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Hypertensions de la grossesse 



M. Beaufils 

Une hypertension survient dans 6 a 8 % des grossesses, une preeclampsie dans 2 % (dite grave dans 
0,6 %). La preeclampsie reste une cause majeure de mortalite fcetale, voire maternelle. II en existe deux 
aspects differents : la « preeclampsie maternelle » est due a des anomalies vasculaires preexistantes chez 
la mere ; la « preeclampsie placentaire » est due a un defaut primaire de la placentation precoce. 
I'anomalie premiere semble etre une « mal-adaptation immune » maternofcetale, avec defaut de la 
cooperation entre les antigenes trophoblastiques et les cellules natural killer matemelles, moteur 
primordial de /'invasion trophoblastique. Une inhibition de Yangiogenese intervient egalement et la 
production anormale de recepteurs solubles en a ete recemment rendue responsable. L'ischemie 
placentaire qui en resulte entrame la liberation accrue de debris trophoblastiques dans le sang maternel, 
un syndrome inflammatoire, et une dysfonction endothelial generalisee qui explique les symptomes 
maternels. Les tableaux cliniques vont de /'hypertension simple et benigne a la gravissime preeclampsie 
severe comportant un risque majeur de complications matemelles et de mort fcetale. Le traitement 
antihypertenseur n'ameliore en rien ce pronostic. Des traitements preventifs tres precoces represented 
une vole plus fructueuse et la recherche est active dans ce domaine. Les femmes qui ont eu une 
preeclampsie sont plus exposees que d'autres a ^apparition ulterieure d'une hypertension ou d'une 
maladie coronaire. 
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■ Introduction 

Une hypertension complique environ 8 % des grossesses dans 
les pays developpes, nettement plus dans certaines regions. Pour 
un quart de ces jeunes femmes, il s'agit d'une preeclampsie, 
dont la gravite peut etre extreme. Les hypertensions de la 
grossesse sont ainsi la premiere cause de mortalite fcetale, et la 
seconde ou troisieme cause directe de mortalite maternelle a 
travers le monde (la premiere cause est tou jours Themorragie, la 
seconde etant l'infection dans certaines regions). 

Les mecanismes responsables de ces hypertensions qui 
disparaissent une fois la grossesse terminee sont restes assez 
mysterieux et ont suscite un nombre considerable de theories 
successives. La preeclampsie a ainsi rec/u le sobriquet de « mala- 
die des hypotheses », en hommage a Tinventivite remarquable 
de ceux qui s'en sont preoccupes. Avec le temps neanmoins, 
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quelques pierres angulaires se sont mises en place, permettant 
d'ebaucher une construction physiopathologique que Ton 
espere plus durable que les precedentes. Elle variera encore 
largement dans ses details, mais quelques points fondamentaux 
semblent dorenavant acquis. 

L'importance de cette construction tient au fait qu'elle 
conditionne tout espoir therapeutique. En effet, l'inanite d'un 
traitement symptomatique est patente, et le raisonnement naif 
hypertension/antihypertenseur est, au mieux, inefficace. Seul 
l'arret de la grossesse permet actuellement de mettre fin a la 
maladie lorsqu'elle devient menacante. Non seulement cette 
solution n'est pas satisfaisante, mais son prix en termes de 
prematurite peut etre deraisonnable. C'est pourquoi des strate- 
gies de prevention, fondees sur la physiopathologie, se sont 
mises en place chez des jeunes femmes considerees a haut 
risque, et certaines ont permis un progres non negligeable. 



Points essentiels 



Definitions 

• L'hypertension est definie par des chiffres superieurs ou 
egaux a 140/90 mmHg a plusieurs examens. 

• La proteinuric est definie par une valeur superieure a 
0,3 g/24 heures en I'absence d'infection urinaire. 

• La preeclampsie est definie par I'association 
hypertension et proteinuric au-dela de 20 semaines. 

• Les cedemes ne font plus partie de la definition. 



Classification 



■ Definitions 

Les definitions ont quelque peu fluctue avec le temps. Nous 
nous refererons ici aux indications du National High Blood 
Pressure Education Program (NHBPEP) qui font autorite a ce 
jour 

Symptomes 

Les desordres hypertensifs de la grossesse s'articulent autour 
de deux symptomes principaux, hypertension et proteinuric. Le 
troisieme symptome classique, les cedemes, est aujourd'hui 
abandonne dans les classifications. 

Hypertension 

Elle est definie par des valeurs superieures ou egales a 
140 mmHg pour la pression arterielle (PA) systolique ou 
90 mmHg pour la diastolique. 

Les mesures de la PA sont dedicates chez la femme enceinte en 
raison de sa labilite (rappelons que le debit cardiaque est accru de 
30 %). II est essentiel de pratiquer ces mesures sur un sujet aussi 
detendu que possible, et a distance de l'examen gynecologique. 
La position la plus usitee est la position assise, apres quelques 
minutes de mise au calme et de conversation. La pression 
diastolique doit etre evaluee par la phase V de Korotkoff. Les 
chiffres tensionnels sont tres variables chez un meme sujet ; pour 
cette raison, les mesures doivent etre iteratives. 

La mesure ambulatoire de pression arterielle (MAPA) n'est pas 
reconnue comme critere du diagnostic. Dans quelques cas, elle 
peut neanmoins aider a reconnaitre les hypertensions dites « de 
la blouse blanche ». Les valeurs de normalite dans la grossesse 
en sont a peu pres etablies t 2] . Aucune valeur predictive n'a pu 
lui etre attribute jusqu'a present. 

Proteinuric 

La proteinuric est dite « significative » si elle excede 0,3 g sur 
les urines de 24 heures, en I'absence de toute infection urinaire. 
Une telle proteinuric vient se sura j outer a l'hypertension dans 
environ 10 % des cas. Elle ne la precede pas, mais lui succede 
pratiquement toujours, constituant le tableau de la pre- 
eclampsie. 

CEdemes 

Ce troisieme element de la triade symptomatique qui carac- 
terisait classiquement la preeclampsie n'entre plus dans une 
definition pathologique aujourd'hui. De fait, des cedemes 
surviennent a un moment ou un autre dans 80 % des grossesses 
normales. 

II n'en reste pas moins que des cedemes diffus, touchant les 
membres inferieurs, mais aussi les mains (signe de la bague) et 
la face, peuvent representer un signe d'alarme, surtout s'ils sont 
majeurs et de constitution brutale. 



La classification des desordres hypertensifs de la grossesse n'a 
pratiquement pas evolue depuis celle de l'American College of 
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) dans les annees 1970, 
et sa pertinence clinique reste limitee. Elle separe les hyperten- 
sions de la grossesse en quatre grandes categories. 

Preeclampsie-eclampsie 

C'est un syndrome specifique de l'etat gravide. II apparait 
apres la 20 e semaine, et associe hypertension et proteinuric, 
selon les valeurs seuils deja indiquees (cf. supra). 

Les auteurs reconnaissent que, aux valeurs seuils, la specificite 
de cette definition est mediocre. Le « niveau de certitude du 
diagnostic » est plus eleve en cas de : PA systolique de 
160 mmHg ou plus, PA diastolique de 110 mmHg ou plus, 
proteinuric de 2 g/24 heures ou plus, creatinine de 12 mg/1 ou 
plus, thrombopenie, cephalees ou troubles visuels, douleur en 
barre epigastrique. Ces criteres definissent en realite les formes 
graves de la preeclampsie, assorties d'un risque particulierement 
eleve d'accidents maternels et/ou fcetaux. 

L'eclampsie consiste en la survenue, chez une femme pree- 
clamptique ou non, de convulsions sans autre cause 
individualisable. 

Hypertension gestationnelle (ou gravidique) 

II s'agit d'une hypertension constatee pour la premiere fois 
apres la 20 e semaine. Puisque la proteinuric peut toujours 
apparaitre secondairement, ce diagnostic n'est definitivement 
etabli qu'en post-partum. Si par ailleurs l'hypertension regresse 
completement dans les 12 semaines qui suivent l'accouche- 
ment, il s'agit d'une hypertension transitoire de la grossesse. 

Hypertension chronique 

II s'agit d'une hypertension qui est presente avant la grossesse 
ou constatee avant la 20 eme semaine de grossesse. La valeur- 
seuil de definition de l'hypertension est toujours de 140/ 
90 mmHg. Toute hypertension constatee durant la grossesse et 
qui ne disparait pas en post-partum releve de la meme rubrique. 

Preeclampsie surajoutee 

C'est l'apparition d'une proteinuric significative chez une 
femme porteuse d'une hypertension chronique. Le pronostic 
rejoint alors celui de la preeclampsie. Le meme diagnostic est 
admis en cas de ma j oration brutale d'une hypertension 
jusqu'alors sans probleme, de thrombopenie ou de cytolyse 
hepatique. 

Situation confuse 

Les definitions donnees plus haut, de quelque autorite 
qu'elles emanent, ne sauraient satisfaire ni le clinicien ni le 
chercheur. De plus, ces definitions restent largement divergentes 
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dans la litterature, et diverses societes scientifiques nationales 
ont etabli leur propre classification et defini leurs propres 
criteres, ce qui genere une confusion considerable. 

II est vrai que le meme vocable designe des situations dont 
la gravite peut etre tres differente. Les classificateurs reconnais- 
sent avoir cherche des definitions « minimalistes » pour eviter 
les erreurs de diagnostic par defaut, quitte a en faire par exces. 
Cette attitude suggere des « correctifs ». 

Ainsi, on parle d'hypertension « severe » si la PA diastolique 
est mesuree, ne serait-ce qu'une fois, a 120 mmHg ou plus, ou 
si elle est mesuree a 110 mmHg ou plus a au moins deux 
occasions separees de plus de 4 heures. 

De meme, la preeclampsie est separee en deux formes, 
« legere » et « severe ». La distinction est d'importance car si le 
pronostic de la premiere n'est pas trop eloigne de celui d'une 
hypertension gravidique simple, celui de la seconde est d'une 
extreme gravite et necessite des mesures therapeutiques imme- 
diates, doublees du recours a une maternite de niveau 3. 
Malheureusement, il n'existe pas de criteres stricts pour tracer la 
limite entre ces deux formes, et chacun peut done se referer a 
son seul jugement personnel. 

Dans ce desordre, le rapport du NHBPEP admet qu'il faudrait 
une definition reservee a la recherche (ne prenant en compte 
que les formes majeures de valeur pronostique sans ambiguite), 
et une autre reservee a la clinique (admettant des formes moins 
graves et moins differenciees) ! 

HELLP syndrome 

Weinstein a decrit, en 1982, un syndrome essentiellement 
biologique qu'il a nomme HELLP (hemolysis, elevated liver 
enzymes, low platelet count), associant une hemolyse intravascu- 
lar moderee, une elevation des transaminases (le plus souvent 
moderee, de deux a quatre fois la normale), et une thrombope- 
nie s'aggravant progressivement [3] . Les signes cliniques survien- 
nent dans le troisieme trimestre, et associent un malaise general 
(90 %), une douleur en barre epigastrique ou limitee a l'hypo- 
chondre droit (90 %), des nausees et vomissements (50 %). Ce 
syndrome est associe a un tres mauvais pronostic foetal, voire 
maternel et, en depit de quelques tentatives therapeutiques 
heroiques (immunoglobulines, echanges plasmatiques...), la 
plupart des auteurs s'accordent a considerer comme seule issue 
une terminaison rapide de la grossesse. 

Ce syndrome est mentionne ici car il est souvent (mais pas 
toujours) associe a une hypertension et une proteinuric. II a 
ainsi ete considere alternativement soit comme une complica- 
tion de la preeclampsie, soit comme une variante symptomati- 
que de celle-ci [4] . 

■ Epidemiologic 

Frequence 

La frequence estimee des desordres hypertensifs de la gros- 
sesse tient largement aux definitions utilisees. Les estimations 
recentes sont assez concordantes. L'ACOG l'a evaluee entre 6 et 
8 % des grossesses. Le NHLBI (National Heart, Lung, and Blood 
Institute) retient la valeur de 8 %. Dans une base de donnees 
d'environ 300 000 naissances (echantillon representatif de 
39 millions de naissances) aux Etats-Unis, Zhang a trouve une 
frequence de 5,9 % [5] . 

La frequence de la preeclampsie se situe entre 2 et 3 % 
suivant les etudes. Zhang separe les preeclampsies modestes 
(2 %) et severes (0,6 %). 

Quant a l'eclampsie, elle est de 0,56 %o pour Saftlas, 1 %o 
pour Zhang. 

II s'agit la en realite de donnees nord-americaines, que tout 
permet de supposer extrapolables a l'Europe. II n'en est pas de 
meme pour les pays en developpement ou l'incidence de la 
preeclampsie, et surtout de la preeclampsie grave, semble 
nettement plus elevee, atteignant 5 a parfois 15 %. La pree- 
clampsie est assortie d'une mortalite maternelle variable suivant 



les pays, entre 0,1 et 5 pour 1 000 cas, voire bien plus. Cette 
mortalite est largement concentree chez les patientes ayant un 
HELLP syndrome [6J . Meme si l'eclampsie est devenue un 
accident rare sous nos climats, elle reste une eventualite 
particulierement grave, assortie elle aussi d'une mortalite 
maternelle non negligeable. 

Les hypertensions gravidiques apparaissent volontiers des la 
premiere grossesse, l'age de celle-ci n'etant pas fondamentale- 
ment different de celui des grossesses normales. La classique 
distribution en double bosse (un pic chez les tres jeunes femmes 
de moins de 20 ans, un second pic au-dela de 37-40 ans) n'est 
plus guere observee actuellement sous nos climats, mais le reste 
dans certains pays en voie de developpement. 

En France, la frequence de l'hypertension et de la preeclamp- 
sie ne semble pas differer suivant les groupes ethniques Aux 
Etats-Unis, les constatations sont divergentes, certaines etudes 
estimant la preeclampsie plus frequente chez les femmes afro- 
americaines. Les differences entre categories socioprofessionnel- 
les sont modestes, et les categories dites defavorisees ne sont pas 
forcement plus exposees que d'autres a la preeclampsie. Ce sont 
en revanche ses complications qui sont plus frequentes et 
severes, pour des raisons evidentes, dans tous les pays ou l'acces 
aux soins est tres inegalitaire. 



Point essentiel 



Frequence 

• La frequence de l'hypertension est de 6 a 8 % dans les 
pays developpes. Celle de la preeclampsie est d'environ 
2 % (0,6 % pour les formes graves). La frequence de 
l'eclampsie (convulsions) est de moins de 1 %o. L'age, 
I'ethnie et la categorie socioprofessionnelle n'apportent 
que des differences mineures. 

• Tous ces chiffres sont plus eleves dans les pays en voie 
de developpement. 



Facteurs de risque 

Le Tableau 1 resume les principaux facteurs de risque reper- 
tories dans une recente revue de la litterature [8] . II convient d'y 
noter le faible nombre d'etudes jugees assez fiables pour entrer 
dans cette analyse. L'on y retrouve les facteurs tres classiques 
que sont la primiparite, la gemellarite, l'obesite (et l'hyperinsu- 
linisme associe), ainsi que toutes les pathologies vasculaires 
sous-jacentes (hypertension, diabete...). L'incidence, fortement 
augmentee en cas de preeclampsie anterieure, contredit la 
notion ancienne voulant que la preeclampsie, maladie de la 
primipare, ne recidive pas. 

Le tabagisme apparait comme un facteur « protecteur », 
inversement correle a la frequence de la preeclampsie. Une 
revue de la litterature (28 etudes de cohortes et sept etudes cas- 
temoins, 800 000 patientes au total) a trouve un risque relatif 
de preeclampsie de 0,68 pour les fumeuses [9] . Cet apparent 
paradoxe n'a pas recu d'explication satisfaisante. Notons que la 
nicotine est inducteur de l'angiogenese et s'oppose a ses 
inhibiteurs l 10 \ dont le taux est moindre en debut de grossesse 
chez les fumeuses t 11 !. Nous reviendrons plus loin sur l'impor- 
tance des facteurs angiogeniques. 

Ces divers facteurs sont additifs. Ainsi, pour Sibai [12] une 
femme nullipare, en surpoids, non fumeuse, avec une pression 
arterielle systolique de 132 mmHg lors de sa premiere consulta- 
tion, a un risque de preeclampsie 12 fois plus eleve que le 
groupe a faible risque aux caracteristiques inverses. 
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Tableau 1 . 



Facteurs de risque de preeclampsie dans une revue de la litterature (d'apres Duckitt et Harrington 




Nombre 


Nombre 


Risque relatif brut 


Risque relatif ajuste 




d'etudes 


de patientes 


(intervalle de confiance a 95 %) 


(intervalle de confiance a 95 %) 


Nulliparae 


3 


37 988 


2,91 (1,28-6,61) 


3,10(1,55-6,17) 


Grossesse gemellaire 


5 


53 028 


2,93 (2,04-4,21) 


4,17(2,30-7,55) 


Preeclampsie anterieure 


5 


24 620 


7,19(5,85-8,83) 




Histoire familiale 


2 


692 


2,90(1,70-4,93) 




Age maternel inferieur ou egal a 1 7 ans 


1 


161 


2,98 (0,39-22,76) 




Age superieur ou egal a 40 ans (multipares) 


1 


3 140 


1,96 (1,34-2,87) 




Plus de 59 mois entre des grossesses 








1,83 (1,72-1,94) 


Diabete 


3 


56 968 


3,56 (2,54-4,99) 


5,58(2,72-11,43) 


Obesite 


6 


64 789 


2,47 (1,66-3,67) 




Pression arterielle systolique superieure 


1 


906 


2,37 (1,78-3,15) 


3,6 (2,0-6,6) 


ou egale a 130 mmHg 










Syndrome des antiphospholipides 


2 


1 802 


9,72 (4,34-21,75) 





Autres elements favorisants 

Immunisation antipaternelle 

II est admis depuis les annees 1970 que la tolerance immune 
de la « greffe » fcetale necessite une immunisation prealable de 
la mere contre des determinants paternels. Cette immunisation 
se produit par contact des muqueuses maternelles avec le 
sperme. Robillard et al. ont montre que le risque de preeclamp- 
sie est plus eleve en cas de conception precoce dans un couple 
recent qu'en cas de conception plus tardive dans un couple 
etabli depuis plus longtemps, phenomene qualifie de « duree de 
la cohabitation sexuelle » [13] . En cas d'insemination artificielle, 
le risque de preeclampsie est plus eleve si le sperme provient 
d'un donneur etranger plutot que du conjoint [14J . La pratique 
de la fellation, selon plusieurs auteurs, serait associee a une 
meilleure protection contre la preeclampsie que les seuls 
rapports sexuels par voie vaginale t 15 !. Selon certains auteurs, 
l'usage d'une contraception-barriere, telle que des preservatifs, 
serait associe a une incidence accrue de preeclampsie [16] . Pour 
Einarsson et al. [17] , l'association d'une contraception-barriere et 
d'une cohabitation de moins de 4 mois chez une nullipare est 
associee a un odds ratio de 17,1 pour la preeclampsie. D'autres 
circonstances de grossesse sans contact avec le sperme (intracy- 
toplasmic injection utilisant du sperme obtenu chirurgicalement) 
sont egalement associees a une frequence accrue de preeclamp- 
sie. L'exposition repetee des muqueuses maternelles au sperme 
du futur procreateur semble done proteger peu ou prou la mere 
d'une preeclampsie, tandis que l'absence ou la paucite de cette 
exposition en augmente le risque. 

II semble qu'un facteur essentiel de ce processus soit le tumour 
growth factor (TGF) pi spermatique, qui initie une reaction 
inflammatoire muqueuse postcoitale, augmente la reconnais- 
sance d'antigenes solubles human leukocyte antigen (HLA) du 
sperme, et devie la reaction immune maternelle vers le type 
Th2, preparant ainsi la tolerance maternelle aux antigenes 
paternels exprimes par le foetus [18] . 

Thrombophilies 

Dekker et al. [19] ont les premiers rapporte une frequence 
accrue de pathologies thrombophiliques chez des jeunes 
femmes atteintes de preeclampsie precoce et severe. Ces anoma- 
lies etaient principalement un anticoagulant circulant ou 
antiphospholipide, un deficit en proteines C ou S, une resis- 
tance a la proteine C activee (associee a la mutation Leiden du 
facteur V) ou une hyperhomocysteinemie. Une mutation du 
gene codant la prothrombine (facteur II) a ete plus tard ajoutee 
a la liste. Ces donnees ont ete assez largement recoupees par 
divers auteurs et certains ont admis que plus de 50 % des 
femmes ayant eu une preeclampsie severe seraient porteuses 
d'au moins une de ces anomalies [20] . 



L'enthousiasme pour ce facteur etiologique a ete rapidement 
tempere par des etudes negatives ou discordantes. Une premiere 
meta-analyse a confirme l'association probable de la mutation 
Leiden du facteur V ou du facteur II avec certains echecs de 
grossesse [21] , une seconde n'a retenu que la mutation du facteur 
VI t 22 ]. L'implication de cette mutation n'a pas ete confirmee 
dans la grande etude genetique GOPEC [23 \ 

Genetique 

Une certaine agregation familiale des cas de preeclampsie est 
connue. Chez certaines patientes ayant eu une eclampsie, on 
retrouve des sceurs, la mere ou une grand-mere ayant eu le 
meme accident. L'idee d'une maladie monogenique naguere 
proposee par Chesley a neanmoins fait son temps. Tout laisse 
penser plutot que divers genes impliques dans la regulation de 
la PA, la regulation du volume plasmatique, le remodelage 
vasculaire, et divers facteurs plus specifiquement placentaires, 
interviennent a des titres divers comme « genes de susceptibi- 
lite » de la preeclampsie. 

Au plan epidemiologique, les etudes de cohortes suggerent 
bien une transmission genetique de la preeclampsie. Ainsi, un 
antecedent familial de preeclampsie (mere ou sceur) ma j ore le 
risque (risque relatif : 3,4 ; intervalle de confiance a 95 % : 1,5- 
7,6) d'avoir la meme pathologie [24 ]. Dans la descendance de 
femmes ayant eu une preeclampsie grave ou une eclampsie, la 
preeclampsie est plus frequente (23 %) chez les filles que chez 
les belles-filles (10 %) des patientes atteintes, la predisposition 
etant transmise aussi bien par les hommes que par les fem- 
mes [25 1. Dans une large etude portant sur 244 000 fratries 
suedoises, Cnattingius et al. [26 1 ont estime que 35 % de la 
variance de la probabilite d'une preeclampsie est imputable a un 
facteur genetique maternel, 20 % a un facteur genetique foetal, 
13 % a un effet de couple, et 32 % a des facteurs non testes 
dans leur analyse ou a des facteurs d'environnement. 

Au demeurant, les etudes de couples de jumelles monozygo- 
tes ne montrent pas de concordance pour la preeclampsie [27 > 
28] , ce qui semble exclure une transmission mendelienne simple. 
Des resultats contradictoires ont cependant ete rapportes [29 l. 

Peu nombreux sont les genes-candidats plausibles. Une 
association entre la preeclampsie et le variant M235T du gene 
de l'angiotensinogene a ete rapportee [30] , mais n'a pas ete 
retrouvee par d'autres auteurs. Cette mutation semble associee 
a une moindre dilatation des arteres spiralees, ce qui etablirait 
un lien entre une anomalie genetique et le defaut d'invasion 
trophoblastique L 31 J. Nous avons evoque la mutation Leiden du 
facteur V (cf. supra). Notons que cette mutation, assez frequente 
en Europe, est virtuellement absente dans d'autres contrees 
(Japon) ou l'incidence de la preeclampsie n'est pas plus basse. 
Recemment, l'etude GOPEC a teste sept genes-candidats chez 
plus de 600 femmes ayant souffert d'une preeclampsie et leurs 
families. Aucun de ces genes n'est apparu d'une frequence 
significativement augmentee [23 \ 
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Les etudes genomiques ont permis des suggestions assez 
diverses. L'une des plus consistantes a porte sur la region 7q36, 
codant pour la eNOS l 32 \ Diverses mutations du gene eNOS 
(Glu298Asp en particulier) ont ete rapportees par la suite, dont 
certaines pourraient etre associees a la preeclampsie mais 
n'ont pas plus que d'autres ete confirmees dans l'etude GOPEC. 
L'exploration de la region 10q22, qui semble impliquee dans 
diverses pathologies maternelles, a recemment permis la mise 
en evidence d'un gene qui semble directement implique dans la 
proliferation et l'invasivite du trophoblaste extravilleux Les 
mutations de ce gene apparaissent identiques entre sceurs 
atteintes, et cosegregent avec le phenotype preeclampsie. 

« Pere dangereux » 

La preeclampsie n'est pas simplement le probleme d'un 
individu, c'est celui d'un couple. Le pere peut intervenir dans 
sa genese de deux manieres : un « conflit » immunologique 
entre pere et mere, ou la transmission paternelle d'un gene 
contribuant au dysfonctionnement placentaire. Lie et al., 
s'appuyant sur un registre des naissances norvegien de 1,7 mil- 
lions d'entrees, ont montre que lorsqu'une grossesse a ete 
preeclamptique dans un couple, une nouvelle procreation entre 
le meme pere et une femme differente double le risque de 
preeclampsie pour cette derniere. Le risque de preeclampsie est 
egalement accru dans les memes proportions chez la demi- 
sceur d'une femme ayant eu elle-meme une preeclampsie, si les 
deux femmes sont de meme pere et de mere differente [35] . 

Esplin et al. [36] ont etudie les grossesses issues d'hommes ou 
de femmes dont les meres avaient ete elles-memes preeclampti- 
ques. Le risque de preeclampsie lors de ces grossesses par 
rapport a des temoins apparies etait de 2,1 (de 1 a 4,3) chez les 
hommes et de 3,3 (de 1,5 a 7,5) chez les femmes. 

Skjaerven et al. t 37 ^ ont apporte la donnee supplemental que 
ce risque induit est identique, que la preeclampsie chez la mere 
soit survenue durant la premiere grossesse ou lors d'une 
grossesse ulterieure. II est identique egalement pour la fille issue 
de la grossesse preeclamptique et ses sceurs issues de grossesses 
normales. Chez les hommes, le risque n'est accru que pour celui 
issu lui-meme de la grossesse preeclamptique. Les auteurs y 
voient la transmission de deux genes, Tun foetal capable de 
declencher la preeclampsie chez la fille ou chez la partenaire du 
fils issus de la grossesse pathologique. Un autre gene, de 
predisposition maternelle a la preeclampsie, serait egalement 
transmis aux filles, mais non aux garcons. 

Dizon-Townson et al. ont trouve une frequence elevee de 
mutation Leiden du facteur V en cas de fausses couches iterati- 
ves avec necrose placentaire. La mutation etait presente plus 
souvent dans l'acide desoxyribonucleique (ADN) foetal que dans 
l'ADN maternel, indiquant clairement une origine paternelle du 
gene [38J . Le meme auteur a rapporte recemment l'absence 
d'augmentation de frequence de la preeclampsie chez les meres 
porteuses de cette mutation, mais son augmentation lorsque le 
foetus est porteur, surtout chez les femmes afro-americaines ou 
hispaniques [39] . 

Ces constatations ont conduit a l'idee que cette pathologie 
peut etre d'origine purement paternelle, et a l'expression de 
« pere dangereux » t 40 L 



■ Physiopathologie 

Hemodynamique de la grossesse normale 

La grossesse normale est un etat de profonde vasodilatation. 
Le debit cardiaque augmente d'environ 30 %. La resistance 
vasculaire systemique diminue, ainsi que la PA. Le volume 
d'ejection systolique est accru, ainsi que la frequence cardiaque. 
La fonction du ventricule gauche n'est pas modifiee. La com- 
pliance arterielle globale augmente de 30 % tandis que l'onde 



Points essentiels 

Facteurs de risque 

• La preeclampsie survient souvent lors de la premiere 
grossesse. 

• Toutes les pathologies vasculaires (en particulier 
hypertension et diabete) majorent la frequence de la 
preeclampsie. II en est de meme du syndrome 
metabolique et de la seule obesite. 

• D'autres circonstances favorisantes jouent un role dont 
1'evaluation est encore a l'etude. 

• Des genes d'origine purement paternelle peuvent 
influer sur la placentation. 



de reflexion est retardee [41] . La sensibilite vasculaire aux 
hormones pressives telle l'angiotensine II est fortement reduite. 
Cette vasodilatation est probablement la cause principale de 
l'expansion du volume plasmatique (+ 50 %) qui se produit au 
fil de la grossesse. 

La vasodilatation apparait dependante de l'endothelium. 
L'activite de la monoxyde d'azote (NO) synthase et de la cyclo- 
oxygenase est augmentee, accroissant la production de NO et de 
prostacycline, ainsi que d 'endothelium- derived hyp erpol arizing 
factor. Les inhibiteurs de la NOS augmentent la PA plus forte- 
ment chez les animaux gestants que chez les autres [42J . Les 
memes constatations ont ete faites dans l'espece humaine, ou la 
vasorelaxation dependante de l'endothelium apparait superieure 
dans les vaisseaux de femmes enceintes normotendues que dans 
ceux de femmes preeclamptiques ou de femmes non 
enceintes [43] . 

Le mecanisme de cette vasodilatation dependante de l'endo- 
thelium chez la femme enceinte n'est pas completement 
eclairci. Un role majeur a ete attribue depuis quelques annees a 
la relaxine, hormone produite par le corps jaune et abondam- 
ment secretee durant la grossesse, sous l'influence de la gona- 
dotrophine chorionique. L'administration de relaxine permet en 
effet de reproduire la totalite des modifications hemodynami- 
ques observees durant la grossesse [44] . Les facteurs de croissance 
comme le vascular endothelial growth factor (VEGF) et le placenta 
growth factor (P1GF) potentialisent egalement la vasodilatation 
dependante de l'endothelium, de meme que le TGF-pl ; des 
inhibiteurs de ces facteurs ont ete recemment decrits et impli- 
ques dans la genese de la preeclampsie (cf. infra). 

Cette vasodilatation systemique concerne egalement le rein. 
Le debit de filtration glomerulaire augmente de 40 a 60 % 
tandis que le flux sanguin renal augmente de 50 a 80 %. 
L'augmentation du debit de filtration glomerulaire est conside- 
ree comme entierement due a celle du flux sanguin renal, du 
fait d'une profonde reduction du tonus des arterioles afferentes 
et efferentes. Ce phenomene est tres precoce, intervenant dans 
les 2 a 3 semaines suivant la conception t 45 L Une perfusion 
d'acides amines augmente encore le debit de filtration glome- 
rulaire, indiquant que la reserve fonctionnelle renale n'est pas 
epuisee L 46J . L'expansion du volume plasmatique joue probable- 
ment un role important dans ce mecanisme. La encore, la 
relaxine et l'endothelium ont ete mis en cause [44 ' 47] . La 
relaxine augmenterait l'activite de la gelatinase, convertissant la 
big endothelin en E(l-32), et induisant ainsi la vasodilatation 
renale, l'hyperfiltration, et une diminution de l'activite myoge- 
nique via le recepteur E (B) et le systeme du NO. L'inhibition 
de la relaxine par des anticorps ou par une ovariectomie 
supprime totalement la vasodilatation renale. 

Preeclampsie 

Au plan hemodynamique, la principale caracteristique de la 
preeclampsie est l'abolition de cet etat de vasodilatation. Dans 
les formes severes existe au contraire une vasoconstriction 
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majeure expliquant 1'augmentation de la PA, ainsi qu'une 
reactivite accrue aux vasoconstricteurs, angiotensine principale- 
ment. La vitesse de l'onde de pouls est accrue, tandis que la 
compliance arterielle est diminuee [48] . L'ensemble du tableau 
hemodynamique suggere une transition vers un etat de debit 
cardiaque plus bas et de resistance vasculaire elevee. 

Le volume plasmatique n'est pas expandu comme il Test 
normalement, il peut meme exister une hypovolemic absolue. 
II a ete montre naguere que l'hypovolemie est directement 
correlee au retard de la croissance fcetale [49] . Parallelement, la 
vasodilatation renale est, elle aussi, abolie, et le debit de 
filtration glomerulaire se situe soit au niveau habituel observe 
en dehors de la grossesse, soit nettement plus bas dans les 
formes graves. L'explication incontournable, et bien documen- 
tee depuis des annees, est la perte de la vasodilatation 
endothelium-dependante, autrement dit la preeclampsie est une 
situation de dysfonction endotheliale majeure l 50 \ 

La vasodilatation dependante du flux est en effet alteree ou 
abolie au cours de la preeclampsie [43J . Cette anomalie precede 
les premieres manifestations cliniques. Savvidou et al. [51] ont 
mesure la vasodilatation flux-dependante chez des femmes 
enceintes de 23 a 25 semaines, ayant ou non une alteration de 
la perfusion uterine, jugee par la presence de notches bilateraux 
sur le trace Doppler. Les patientes ayant des notches (56 % 
d'entre elles ont eu par la suite soit une preeclampsie, soit un 
retard de croissance fcetale) avaient une alteration importante 
de la vasodilatation flux-dependante (3,58 versus 8,59 %). Elles 
avaient egalement toutes une augmentation de V asymmetric 
dimethyl-arginine, inhibiteur naturel de la NO synthase (2,4 ver- 
sus 0,81 umol/1). Une reduction de la production de NO a ete 
egalement montree, et le blocage de la NO synthase est connu 
pour induire hypertension et proteinuric chez l'animal ges- 
tant [42] . La reactivite vasculaire des animaux gestants traites par 
la nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) est superieure a celle des 
animaux non gestants, ce qui laisse supposer qu'interviennent 
d'autres facteurs endotheliaux vasoconstricteurs, comme 
l'endotheline ou le thromboxane. Un role de ces deux substan- 
ces a ete solidement argumente [42] . Nous nous attarderons pas 
ici sur les mecanismes de mediation intracellulaire aboutissant 
a la contraction musculaire, dont rien n'indique a ce jour qu'ils 
soient specifiquement modifies dans cette circonstance. 

Certains travaux suggerent par ailleurs que les progeniteurs 
endotheliaux seraient moins nombreux et moins actifs au cours 
de la preeclampsie [52] . 

Les taux circulants de relaxine ne sont pas differents entre la 
grossesse normale et la preeclampsie, ce qui a fait soulever 
l'hypothese d'une inactivation de cette hormone, soit sur ses 
recepteurs recemment identifies, soit par la formation de 
recepteurs solubles [47] . 

Autres elements de la dysfonction 
endotheliale 

Les autres elements classiques de la dysfonction endotheliale 
sont egalement presents dans la preeclampsie. Nous avons 
evoque la sensibilite accrue a l'angiotensine, qui precede les 
premieres manifestations cliniques. Un desequilibre de la 
production de prostacycline et de thromboxane au profit de ce 
dernier est un autre element parfaitement connu de longue 
date [53] , expliquant pour une part la vasoconstriction et la 
tendance thrombotique. Une activation plaquettaire precoce a 
ete montree des les annees 1970 par Redman, et confirmee 
depuis [54] . Une activation plus globale de l'hemostase est 
habituelle dans les formes severes, dont attestent les depots de 
fibrine observes dans le rein, le foie, le cerveau... Cette activa- 
tion de l'hemostase contribue a l'apparition de thromboses 
extensives dans la circulation placentaire. C'est a ce niveau 
qu'une thrombophilie pourrait, sans pour autant etre le facteur 
etiologique, representer un facteur d'aggravation important [40] . 



Point fort 

La grossesse comporte normalement une vasodilatation 
dependante de I'endothelium, avec debit cardiaque eleve 
et resistance vasculaire basse. C'est cette vasodilatation 
qui est abolie dans la preeclampsie. II s'agit d'un etat de 
dysfonction endotheliale generalisee. 



■ Pathogenie 

Modeles animaux 

La preeclampsie est pratiquement inexistante spontanement 
en dehors de l'espece humaine. Tres tot, il a ete montre que le 
fait de creer une hypertension chez l'animal gravide par un 
modele du type stenose arterielle renale ou perfusion d'angio- 
tensine ne conduisait a aucun autre symptome de preeclampsie, 
et a aucun retentissement foetal. A l'inverse, la realisation d'une 
ischemie uterine permet de reproduire tous les symptomes de la 
preeclampsie. Ce sont done les modeles d'ischemie uteropla- 
centaire qui dominent le terrain experimental sur le sujet. Tous 
convergent vers une dysfonction endotheliale, dont les deter- 
minants sont analyses dans de nombreux travaux experi- 
mentaux l 42 \ 

Notons cependant que d'autres modeles ont ete developpes, 
telles l'injection de faibles doses d'endotoxine bacterienne 
declenchant une reaction inflammatoire [55] ou la lignee de 
souris BPH/5 [56J . Takimoto et al. [57] ont egalement rapporte un 
modele fascinant de preeclampsie chez des souris transgeniques 
pour des composants du systeme renine-angiotensine humain. 
Le croisement d'une femelle porteuse du transgene de l'angio- 
tensinogene avec un male porteur du transgene de la renine 
(rien ne se produit si c'est l'inverse) aboutit a une hypertension 
severe en fin de gestation, avec une proteinuric, et perte fcetale 
frequente. Les lesions histologiques renales sont comparables a 
celles decrites dans l'espece humaine. Enfin, le tout est regressif 
apres la parturition. Ce modele a ete reproduit chez le rat [58] . 

Heterogeneite de la preeclampsie 

La preeclampsie n'est manifestement pas une maladie de 
mecanisme univoque et les classifications purement descriptives 
qui ont encore cours ne sont d'aucune aide pour expliciter cette 
heterogeneite. Cette absence intellectuelle des classificateurs, et 
des societes et organisations diverses, n'a pas empeche les 
chercheurs d'avancer dans la voie, perilleuse, d'un demembre- 
ment de cette pathologic 

L'une des idees dominantes consiste a distinguer une « pree- 
clampsie maternelle » et une « preeclampsie placentaire » [59 ' 60] , 
ce que certains traduisent par « un placenta normal chez une 
mere dont les vaisseaux sont pathologiques » ou a l'inverse « un 
placenta anormal chez une mere saine ». En effet, si les vais- 
seaux sont deja pathologiques (hypertension, connue ou non, 
eventuellement latente, ou anomalies vasculaires prehyperten- 
sives), l'hypertension risque d'apparaitre au grand jour lors de 
la premiere grossesse. Les mecanismes sont ceux de toute 
hypertension arterielle, seulement modules par les particularites 
physiologiques propres a la grossesse. Par ailleurs, ces anomalies 
vasculaires favoriseraient une ischemie du placenta, conduisant 
au tableau de preeclampsie « surajoutee ». II existe au contraire 
une maladie particuliere, absolument specifique de l'etat 
gravide, survenant sur des vaisseaux sains. Son pronostic est 
menacant, et l'expression phenotypique tres diverse, mais 
souvent riche. L'hypertension arterielle resulte alors d'une 
dysfonction endotheliale generalisee, elle-meme sous la depen- 
dance d'une anomalie precoce de la placentation. 
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Nombre de donnees cliniques semblent indiquer que la 
preeclampsie survenant a terme (apres 37 semaines d'amenor- 
rhee) ne s'accompagne que rarement d'un retentissement foetal, 
a l'inverse de la preeclampsie precoce qui est, elle, regulierement 
accompagnee d'une souff ranee fcetale chronique. Au reste, seule 
la preeclampsie precoce accompagnee d'un retard de croissance 
foetal ou d'autres complications severes est annoncee par des 
anomalies du Doppler uterin au second trimestre [61] . II y aurait 
done une difference importante dans l'implication precoce du 
placenta, qui pourrait conduire a regarder ces deux situations 
comme des entites differentes [62] . La preeclampsie precoce 
pourrait ainsi etre par essence « placentaire », celle tardive etant 
plus volontiers « maternelle ». 

Toujours dans le meme ordre d'idees, la preeclampsie est 
consideree comme evoluant en deux phases successives, Tune 
tres precoce et inapparente, celle du defaut de placentation, la 
seconde tardive dans laquelle s'expriment a l'echelon systemi- 
que les consequences d'une ischemie placentaire. A ce regard, la 
placentation defectueuse conditionnerait essentiellement le 
retard de croissance fcetale, l'ischemie etant, pour sa part, 
responsable des signes cliniques maternels. Certains auteurs 
speculent que ces deux elements pourraient etre relativement 
independants, expliquant qu'il existe des preeclampsies sans 
retard de croissance, et inversement. 

Premiere phase : role central du placenta 

Aucun tableau clinique comparable a celui de la preeclampsie 
n'est observe en dehors de la grossesse. La preeclampsie est 
specifique de la grossesse, et s'arrete avec celle-ci. Elle peut 
survenir lors de grossesses abdominales, ce qui innocente la 
distension uterine longtemps consideree comme un facteur 
essentiel. Elle survient egalement lors de grossesses molaires, 
rendant peu probable l'implication de l'embryon. Le seul 
denominateur commun est en fait l'existence d'un placenta et 
de tissu trophoblastique. Piering et al [63] ont d'ailleurs rapporte 
l'observation particulierement significative d'une femme ayant 
eu une preeclampsie lors d'une grossesse abdominale. L'extrac- 
tion foetale a ete realisee en laissant en place une partie du 
placenta fonctionnel. La preeclampsie a persiste jusqu'a deci- 
sion, 99 jours plus tard, de l'ablation de tout le tissu placentaire 
restant, qui a definitivement mis fin aux symptomes maternels. 

C'est la decouverte du lien entre la preeclampsie et une 
anomalie de l'invasion trophoblastique qui a definitivement 
etabli la responsabilite de la placentation dans la genese de la 
preeclampsie, et donne le signal d'intenses recherches sur les 
mecanismes precoces de la placentation. 

Invasion trophoblastique 

La placentation dite hemochoriale, telle qu'elle a lieu dans 
l'espece humaine, requiert une connexion entre le placenta 
naissant et les vaisseaux maternels. Ces derniers doivent par 
ailleurs acquerir un calibre suffisant pour assurer le debit 
sanguin necessaire a des echanges de bonne qualite. Cette 
connexion necessite une invasion des structures maternelles par 
le trophoblaste, qui se comporte comme une tumeur invasive. 

Quelques jours apres la fecondation, le cytotrophoblaste se 
differencie en peripheric du blastocyste en syncytiotrophoblaste 
aux proprietes tres invasives, qui permet la penetration et 
l'ancrage du blastocyste dans l'endometre. Puis c'est le cytotro- 
phoblaste extravilleux qui colonise la masse syncitiale et 
envahit la decidua jusqu'aux arteres spiralees. C'est la premiere 
phase, interstitielle, d'invasion trophoblastique. Un role crucial 
est attribue aux mecanismes de differenciation du trophoblaste, 
dont dependent ses proprietes invasives. II a ete montre que 
l'activine induit cette differenciation, et provoque une forte 
croissance des trophoblastes qui expriment des lors le HLA-G et 
la metalloprotease MMP-9, caracteristiques du trophoblaste 
invasif. Le blocage de l'activine ou un exces de TGF-p arretent 
ce processus [64J . La seconde phase est l'invasion endovasculaire 
des arteres spiralees du myometre, qui va remonter jusqu'au 
tiers environ de celui-ci. Ce processus conduit a la destruction 



de l'endothelium et de la musculeuse, avec dilatation de ces 
vaisseaux. Les cellules trophoblastiques endovasculaires subis- 
sent ensuite une profonde transformation leur conferant un 
phenotype de type endothelial [65] . 

L'invasion se fait grace a des enzymes proteolytiques, notam- 
ment la plasmine, qui degrade la matrice extracellulaire et active 
di verses metallopro teases. L'activateur du plasminogene (de type 
urokinase, uPA) semble y jouer un role essentiel. Son action est 
modulee par son principal inhibiteur naturel, le PAI-l. Un exces 
de PAI-l (stimule par l'angiotensine par exemple) est associe a 
une invasion trophoblastique defectueuse [66] . 

La progression du trophoblaste est initiee et controlee par 
divers facteurs de croissance vasculaire et cytokines, parmi 
lesquels le VEGF et le P1GF occupent une place majeure. Dans 
tous ces phenomenes, la production de NO semble jouer un 
role important, ainsi peut-etre que des facteurs hemodynami- 
ques directs. La tension en oxygene a ete egalement mise en 
cause, et il a ete montre que les hypoxia inducible transcription 
factors la et 2a sont electivement augmentes dans la pree- 
clampsie L 67J , suivant un profil tres similaire a celui observe dans 
le placenta de femmes ayant accouche a haute altitude. 

Toujours est-il que les arteres spiralees du myometre sont 
colonisees vers 15 a 18 semaines par du trophoblaste, qui 
remplace l'endothelium (acquisition des cadherines specifiques) 
apres avoir detruit les structures musculaires. Ces arteres sont 
done transformers en chenaux dont le diametre est multiplie 
par quatre a six, et qui n'ont plus de fonction resistive, mais 
seulement conductive. Cette « transformation » des arteres 
spiralees est une condition indispensable a une irrigation 
suffisante du placenta et du foetus. 

La mise en evidence de l'existence d'une anomalie de cette 
invasion trophoblastique a ete une etape majeure dans la 
comprehension physiopathologique de la preeclampsie. II a ete 
montre des les annees 1970 sur des biopsies de lit placentaire 
que l'invasion trophoblastique est defectueuse lorsqu'une 
preeclampsie doit survenir dans le troisieme trimestre ou lors de 
retards de croissance fcetale isoles [68 ' 69] . Cette anomalie 
consiste en une absence de transformation des arteres spiralees, 
ou une transformation incomplete sur une longueur insuffisante 
(Fig. 1). Caracteristique est aussi l'absence d'acquisition du 
phenotype endothelial par les trophoblastes. L'invasion tropho- 
blastique etant un phenomene precoce, il est clair que son 
anomalie precede de plusieurs mois les premieres manifestations 
maternelles d'hypertension ou de proteinuric 

Le mecanisme aboutissant a cette invasion trophoblastique 
defectueuse n'est pas completement elucide. Les facteurs 
actuellement mis en avant sont un defaut de cooperation entre 
les cellules immunes maternelles et les antigenes trophoblasti- 
ques, une inhibition de l'angiogenese et une proteolyse 
insuffisante. 

Facteurs immunologiques 

Le contact entre les cellules maternelles et le trophoblaste 
foetal (foetopaternel) pourrait etre potentiellement generateur 
d'un conflit immun, de type re jet de greffe, medie par differents 
types de cellules T en presence du HLA foetal. Les choses 
apparaissent en realite plus complexes. 

II existe deux interfaces successives entre la mere et le foetus. 
La premiere, tres precoce, met en presence la decidua maternelle 
et le cytotrophoblaste extravilleux foetal. Lorsque le placenta se 
constitue apparait la seconde interface, qui prevaut jusqu'a la 
fin de la grossesse, entre le syncytiotrophoblaste qui forme la 
surface de ce placenta et les cellules immunes du sang circulant 
maternel. Aucune de ces deux interfaces n'exprime les antigenes 
de transplantation (HLA-A, B et D). Le cytotrophoblaste extra- 
villeux exprime des determinants HLA tres particuliers 
(cf. infra). Par ailleurs, la decidua est pauvre en cellules T. Done, 
la premiere interface maternofoetale ne comporte aucun des 
acteurs potentiels d'un re jet de greffe [60] . Le syncitiotropho- 
blaste de l'interface definitive n'exprime aucun antigene HLA, 
cette interface est done immunologiquement neutre. II existe de 
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Figure 1. Invasion trophoblastique et remodelage vasculaire dans la grossesse normale et dans la preeclampsie. 1. Cellules natural killer (NK); 
2. trophoblastes extravasculaires ; 3. trophoblastes endovasculaires « endothelialises ». Noter, dans la preeclampsie, le remodelage incomplet, n'atteignant 
pas le myometre (modifie d'apres Parham). 



plus une deviation de l'immunite maternelle du type Thl vers 
le type Th2, limitant le risque d'une cytotoxicite ; les implica- 
tions de ce phenomene ne sont pas parfaitement claires. 

Cinquante a 90 % des leucocytes de la decidua sont des 
cellules natural killer (NK), le reste etant constitue pour l'essen- 
tiel de monocytes/macrophages, tandis que les lymphocytes B et 
T y sont rares. Ce sont surtout des cellules NK a forte expression 
de CD 56 bright qui sont presentes. Ces cellules cooperent avec 
le cytotrophoblaste extravilleux pour remodeler les arteres 
spiralees. L'interaction entre le HLA foetal et les cellules NK 
maternelles predomine dans la premiere moitie de la grossesse, 
et particulierement durant la periode d'invasion trophoblasti- 
que, et s'attenue des le second trimestre ou les NK se rarefient, 
pour disparaitre en fin de grossesse. 

Le trophoblaste extravilleux (et lui seul) exprime des antige- 
nes HLA, qui sont des antigenes de classe 1. L'un est dit 
« classique », c'est-a-dire permettant la reconnaissance du « non- 
soi » (HLA-C) ; les deux autres sont dits atypiques, c'est-a-dire 
impliques dans la tolerance immune, E et G. Ces antigenes HLA 
sont les ligands preferentiels pour les recepteurs des cellules NK, 
et done les acteurs principaux de cette cooperation. 

Le HLA-C est hautement polymorphe. II se lie sur les cellules 
NK a des recepteurs de type killer cell immuno globulin-like 
receptors (KIR), tres polymorphes eux aussi, et leur interaction 
potentialise fortement l'invasion trophoblastique. Cette interac- 
tion semble de type fonctionnel plutot qu'immun. Elle modi- 
fierait le repertoire de cytokines des cellules NK, et activerait 
diverses molecules d'adhesion et metalloproteases, acteurs 
directs de l'invasion. 

La famille des recepteurs KIR offre de multiples combinaisons 
de genes, avec un polymorphisme allelique considerable. Dans 
l'espece humaine, il en existe deux haplotypes principaux. 
L'haplotype A est pauvre en recepteurs activateurs, avec une 
deletion frequente, si bien que les sujets ayant deux haplotypes 
A sont generalement depourvus de ces recepteurs. L'haplotype 
B code de plus nombreux recepteurs activateurs et deux recep- 
teurs inhibiteurs. Le HLA-C comporte de son cote deux epitopes 
KIR, dits CI et C2. Les individus ayant deux haplotypes KIR de 
type A (absence de recepteurs activateurs) ont un risque 
fortement accru de preeclampsie, plus encore si le HLA foetal est 
de type C2 l ?0 \ Ainsi, certaines configurations des cellules NK 
maternelles augmentent le risque de preeclampsie, de meme 
que certains aspects du HLA-C foetal, l'ensemble pouvant etre 
hautement defavorable au bon deroulement d'une grossesse. 

Le HLA-G est au contraire tres monomorphe, et il est par 
ailleurs totalement specif ique du trophoblaste. II a surtout une 
fonction immunomodulatrice en inhibant la cytotoxicite des 



cellules NK, et done en quelque sorte en protegeant le foetus 
contre une reaction immune. Le taux circulant de HLA-G est 
plus bas des le debut de la grossesse chez les femmes qui auront 
ulterieurement une preeclampsie [71] . Des polymorphismes du 
HLA-G ont egalement ete mis en cause. Le HLA-E, moins bien 
explore, participerait aussi a la tolerance immune. II se lie a des 
recepteurs inhibiteurs. 

Cette interaction immune ne concerne done guere rimmu- 
nite adaptative et specifique, mais plutot rimmunite « innee » 
liee aux cellules NK. Elle comporte essentiellement une immu- 
nomodulation non specifique par le HLA-G et une interaction 
forte avec le HLA-C qui est considered aujourd'hui comme le 
moteur primordial de l'invasion. Un defaut de cette interaction, 
qualifie faute de mieux de « maladaptation maternofcetale », est 
responsable d'une invasion defectueuse, et d'une apoptose 
accrue des trophoblastes, par l'intermediaire de diverses cytoki- 
nes (interleukine 2, interferon y, tumour necrosis factor...) t 40 ' 60 \ 

Angiogenese et son inhibition 

La croissance placentaire depend tres largement de l'angioge- 
nese. De nombreux facteurs proangiogeniques sont impliques, 
deux d'entre eux ont recu ces dernieres annees une attention 
particuliere, le VEGF et le P1GE Durant la grossesse, ces facteurs 
sont produits par le placenta et apparaissent a un taux eleve 
dans la circulation maternelle. Leur action ne se limite pas a 
stimuler la croissance placentaire, ils ont une action systemique 
vasodilatatrice et stimulent la production endothelial de 
prostacycline. Ils agissent tous deux en se liant a un recepteur 
membranaire dit Flt-1. 

II existe une forme soluble de ce recepteur, dite sFlt-1, qui se 
lie aux facteurs angiogeniques sans exercer leurs effets. Cette 
forme resulte d'un epissage particulier aboutissant a un recepteur 
depourvu de sa partie membranaire. II s'agit done fonctionnel- 
lement d'un inhibiteur, et il a ete montre que sFlt-1 inhibe 
toutes les actions de VEGF et P1GF. Normalement, la sFlt-1 est 
presente durant toute la grossesse, et sa production augmente en 
fin de grossesse, constituant alors une sorte de frein physiologi- 
que a la croissance vasculaire placentaire. 

Maynard et al. [10] ont montre que durant la grossesse l'acide 
ribonucleique messager de sFlt-1 est surexprime dans le placenta 
et que la proteine apparait ensuite dans la circulation mater- 
nelle. Ils ont montre que le taux circulant de sFlt-1 est large- 
ment augmente en cas de preeclampsie, associe a un taux tres 
bas de VEGF et P1GF libres (en depit d'une stimulation de VEGF, 
qui est done entierement capte par le recepteur soluble). En plus 
d'une surexpression de la sFlt-1, il existerait aussi dans les 
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Figure 2. Taux plasmatique de sFlt-1 chez les femmes ayant une 
grossesse normale, celles qui auront une preeclampsie ulterieurement, et 
celles porteuses d'une preeclampsie clinique (simplifie d'apres Le- 
vine [75] ). 
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preeclampsies severes une sous-expression du recepteur mem- 
branaire L 72J . Ahmad et al. ont confirme la surexpression de la 
sFlt-1 dans la preeclampsie, et montre qu'elle est stimulee par 
l'hypoxie. L'incubation de cellules endotheliales avec un milieu 
extrait de villosites placentaires induit une migration de ces 
cellules et la formation de tubes, caracteristiques de l'angioge- 
nese. Cette migration est fortement reduite si le milieu provient 
de villosites preeclamptiques. En revanche, la migration et la 
formation de tubes sont restaurees si la sFlt-1 est retiree du 
milieu par immunoprecipitation l ?3 \ La sFlt-1 inhibe la crois- 
sance placentaire in vitro, et freine l'invasion trophoblastique, 
ce qui peut suggerer un role pathogenique direct [74] . L'intro- 
duction de sFlt-1 chez le rat gravide entraine une hypertension, 
une proteinuric et une endotheliose glomerulaire, simulant la 
preeclampsie humaine [10] . 

En clinique humaine, Levine et al. [75] ont constate une 
ascension du taux de sFlt-1 quelques semaines avant l'appari- 
tion d'une preeclampsie (Fig. 2), avec un taux bas de PIGF libre. 
La baisse du PIGF urinaire semble constituer aussi un bon 
element predictif de preeclampsie L 76J . Pour Hertig et al. [77] , le 
taux plasmatique de sFlt-1 s'eleverait des 11 semaines avant le 
debut clinique de la preeclampsie. Une etude recente n'a pas 
trouve d'augmentation significative de sFlt-1 durant les 16 pre- 
mieres semaines de grossesse cependant que d'autres ont 
montre une forte interaction des le premier trimestre entre le 
taux de PIGF et celui de sFlt-1 dans le risque de pre- 
eclampsie [78] . 

La sFlt-1 s'eleverait plus chez les primipares que lors de 
grossesses ulterieures, ce qui pourrait fournir une explication a 
la predominance de la preeclampsie chez les nullipares [78 ' 79] . 
Les genes de sFlt-1 et Flt-1 sont portes par le chromosome 13, 
et il a ete observe que la trisomie 13 (comportant done une 
copie supplemental de ces genes) est associee a une frequence 
particulierement elevee de preeclampsie [80] . 

La sFlt-1 n'est pas restee longtemps isolee. Venkatesha et al. 
ont implique un autre recepteur soluble, dit s-endoglin, core- 
cepteur modulant l'activite du TGF-p [81] . Lui aussi est produit 
par le placenta, augmente dans la preeclampsie, et directement 
responsable in vivo d'une hypertension et d'une augmentation 
de la permeabilite vasculaire. Sa coadministration avec la sFlt- 
1 est responsable d'une preeclampsie tres severe et (fait nou- 
veau) d'un HELLP syndrome. Levine et al. ont confirme le fait 
dans la meme serie clinique qui avait ete utilisee pour la sFlt-1 
(serotheque de l'etude de l'Organisation mondiale de la sante de 
prevention par le calcium) l 82 \ L'association des taux plasmati- 
ques de ces deux substances representerait un marqueur parti- 
culierement puissant du risque de la grossesse. 

Le role de ces recepteurs solubles dans la genese de la 
preeclampsie a done ete tres solidement argumente en quelques 
annees, mais tout n'est pas pour autant parfaitement clair. Leur 
implication dans les anomalies les plus precoces de l'invasion 



Symptomes maternels 

Figure 3. Mecanismes precoces et tardifs pouvant conduire a une 
preeclampsie. L'inhibition de I'angiogenese intervient-elle des la phase 
initiale ? Les fleches en pointilles designent les mecanismes qui ne sont 
qu'hypothetiques, celles en traits pleins les mecanismes consideres 
comme acquis (d'apres Karumanchi). PIGF : placenta growth factor; 
VEGF : vascular endothelial growth factor. 



trophoblastique reste mal etablie (Fig. 3). Leur production 
pourrait au contraire etre stimulee par l'hypoxie resultant de 
l'invasion defectueuse, qui serait des lors engagee dans un cercle 
vicieux. Ce qui parait acquis en revanche est leur implication 
dans la croissance placentaire, done dans le retard de croissance 
fcetale, et dans la dysfonction endotheliale, done dans le 
tableau clinique maternel. 

Anticorps anti-ATI 

Wallukat et al. [83J ont montre que des femmes enceintes 
preeclamptiques avaient des anticorps circulants capables 
d'activer le recepteur ATI de l'angiotensine II. Ces anticorps 
apparaissent apres la vingtieme semaine et disparaissent apres 
l'accouchement, e'est-a-dire qu'ils sont a peu pres synchrones 
des symptomes maternels. Dechend et al. [84] ont confirme ce 
fait et montre l'activation de facteur tissulaire, initiateur de la 
voie extrinseque de l'hemostase, effet bloque par le losartan. Xia 
et al. [66] ont franchi une etape de plus en montrant que 18 sur 
20 femmes preeclamptiques avaient de tels anticorps, et que 
ceux-ci activaient d'une part le PAI-1 (action usuelle de l'angio- 
tensine II), et inhibaient d'autre part l'invasion trophoblastique. 
Ces actions sont egalement bloquees par le losartan. Dans un 
recent travail, il est apparu que ces anticorps sont associes a un 
defaut de la perfusion uterine plus encore qu'au pronostic 
clinique de la grossesse [85] . Ces anticorps sont capables 
d'induire la production de radicaux libres par les cellules 
musculaires lisses [86] . Enfin, les memes auteurs ont recemment 
constate que ces anticorps sont presents dans le modele trans- 
genique renine/angiotensinogene (cf. supra) [87] . 

Cette activation immunologique du systeme renine/angio- 
tensine permettrait d'expliquer les anciennes constatations 
indiquant que, contrairement a l'augmentation de la renine et 
de l'angiotensine dans la grossesse normale, la preeclampsie 
severe est caracterisee par un taux plutot bas de ces composants, 
en depit d'une hypovolemic marquee, et alors meme que les 
donnees physiologiques suggerent une activation intense de ce 
systeme l 49 \ 
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Point fort 

La preeclampsie est caracterisee par un defaut, tres 
precoce, de I'invasion trophoblastique, auquel 
contribuent : 

• une cooperation defectueuse entre les cellules NK 
maternelles et le HLA-C foetal ; 

• une inhibition de I'angiogenese par des recepteurs 
solubles ; 

• des anticorps activant les recepteurs ATI de I'angio- 
tensine. 



Seconde phase : du placenta a la maladie 
clinique 

La seconde phase de la preeclampsie est caracterisee par 
l'ischemie placentaire, qui conduit aux symptomes maternels, 
plus tardifs. Tous les faits, cliniques et experimentaux, suggerent 
la liberation par le placenta ischemique d'un ou plusieurs 
facteurs pathogenes dans la circulation maternelle. D'intuitif, ce 
phenomene est devenu rationnel, largement promu par Roberts. 
Une dysfonction endotheliale en est manifestement l'aboutisse- 
ment global, et le mecanisme central des symptomes de la 
preeclampsie. 

Debris placentaires 

L'apoptose des trophoblastes, phenomene present dans la 
grossesse normale, est beaucoup plus intense dans la pre- 
eclampsie. II a ete constate dans cette circonstance une libera- 
tion accrue dans le sang maternel de debris de syncytiotropho- 
blastes sous forme de microparticules, ainsi qu'une augmen- 
tation de l'ADN foetal et de la cytokeratine [88] . Cette apoptose 
accrue pourrait etre liee soit a l'hypoxie, soit a un defaut de 
l'adaptation immune, par l'intermediaire de cytokines telles que 
l'interleukine 2, l'interferon y, le tumour necrosis factor a et/ou 
de radicaux libres. 

Syndrome inflammatoire 

Ces debris placentaires apoptotiques ou necrotiques semblent 
constituer le principal stimulus d'une reaction inflammatoire 
maternelle generalisee. Le mecanisme intermediate pourrait etre 
la liaison des monocytes circulants a ces debris, majorant la 
production de cytokines pro-inflammatoires. II existe egalement 
une large activation des polynucleaires, comme dans le modele 
experimental d'injection d'endotoxines bacteriennes a faible 
dose r 89 i. 

Si une reaction inflammatoire moderee, impliquant le pla- 
centa mais aussi d'autres structures vasculaires maternelles, est 
presente dans la grossesse normale, cette reaction apparait 
considerablement majoree, et plus diffuse encore, dans la 
preeclampsie. II s'agirait selon Redman et Sargent d'une 
« decompensation » inflammatoire, liee a l'exces majeur de 
substances d'origine trophoblastique liberees dans la circula- 
tion t 9 °]. Interessante est a cet egard la constatation de Goswami 
et al. que les debris de syncytiotrophoblaste sont en large exces 
dans le sang des femmes atteintes de preeclampsie, surtout 
precoce, mais non chez celles atteintes d'un retard de croissance 
fcetale sans hypertension, ce qui corrobore l'importance de ce 
phenomene dans la genese des symptomes maternels t 91 L 

L'une des implications majeures de ce processus inflamma- 
toire est l'apparition d'une dysfonction endotheliale generalisee. 

Dysfonction endotheliale 

Le syndrome maternel de preeclampsie comporte en effet 
tous les elements d'une dysfonction endotheliale generalisee : 



vasoconstriction et hypertension, activation de l'hemostase, 
desequilibre entre prostacycline et thromboxane au profit de ce 
dernier. Les marqueurs biochimiques sont aussi presents 
(fibronectine, facteur VIII). II a ete directement montre que, en 
presence de serum de femmes preeclamptiques, les cellules 
endothelials en culture produisent moins de prostacycline, et 
plus de radicaux libres l 84 \ 

Les facteurs antiangiogeniques sont a l'evidence impliques 
dans cette dysfonction endotheliale, leurs rapports avec 
l'inflammation restant a delimiter. En sus d'etre angiogenique, 
le VEGF agit directement sur la fonction endotheliale : il est 
inducteur de NO et de prostacycline, il est vasodilatateur et 
abaisse la pression arterielle. Ses inhibiteurs, particulierement la 
sFlt-1, provoquent chez l'animal une hypertension et une 
proteinuric, avec des lesions histologiques d'endotheliose 
glomerulaire simulant la preeclampsie [10] . Des anticorps 
monoclonaux anti-VEGF ont la meme action. La s-endoglin 
induit egalement une vasoconstriction et une dysfonction 
endotheliale. La coadministration de ces deux substances 
ma j ore l'intensite des signes et cree par ailleurs l'equivalent d'un 
HELLP syndrome, ce qui n'est pas le cas de la sFlt-1 seule [81] . 
Lorsqu'un HELLP syndrome est present en pathologie humaine, 
la s-endoglin serait encore plus elevee que la sFlt-1. 

La principale source de ces substances durant la grossesse est 
placentaire, et Ton sait que leur production est massivement 
accrue dans les semaines qui precedent les symptomes cliniques 
de preeclampsie et durant celle-ci [75 ' 82] . Ces proteines sont 
done au premier rang des facteurs liberes dans la circulation 
maternelle par le placenta ischemique, induisant la dysfonction 
endotheliale avec les symptomes qui en decoulent. 

Les anticorps diriges contre le recepteur ATI de l'angiotensine 
II (cf. supra) pourraient avoir le meme type d'action. lis 
induisent en tout cas une activation des fonctions de l'angio- 
tensine II, dont l'hypertension severe et la dysfonction endo- 
theliale sont parties integrantes. lis activent egalement les 
recepteurs ATI du mesangium glomerulaire. Enfin, les anticorps 
anti-ATI activent le facteur tissulaire, initiateur de la cascade de 
coagulation t 84 l, et favorisent egalement la production de 
radicaux libres. 



Point fort 



Le placenta ischemique libere plus tard dans la circulation 
des debris trophoblastiques et des substances 
antiangiogeniques. II en resulte : 

• un syndrome inflammatoire ; 

• une dysfonction endotheliale expliquant les symptomes 
maternels. 



■ Clinique 

Les tableaux cliniques sont de presentation et de gravite 
diverses Ces tableaux ne sont pas figes lors de l'apparition 
des symptomes et la situation est toujours potentiellement 
evolutive. Cette instabilite necessite une surveillance de tous les 
instants des lors que le diagnostic d'hypertension est pose. 

Hypertension simple 

Une hypertension isolee au cours de la grossesse n'obere que 
modestement le pronostic de celle-ci, avec un risque relatif 
variant de 1 a 3. Selon les classifications evoquees plus haut, 
cette hypertension peut etre « gravidique » ou « chronique », la 
difference n'est pas toujours aisee a faire sur l'instant, meme si 
le classique critere des 20 semaines est habituellement utilise 
comme reperage. Quelques etudes assignent un pronostic un 
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Tableau 2. 



Issue de la grossesse suivant le type d'hypertension arterielle (HTA) chez des femmes a risque (preeclampsie [PE] lors de la grossesse precedents), sous-etude 
d'un essai d'aspirine (d'apres Buchbinder et al. [92] ). 


Complications 


HTA mineure 


HTA severe 


PE mineure 


PE severe 




n = 467 


n = 24 


n = 62 


n = 45 


Prematurite induite 


6,2 


37,5 


17,7 


57,8 


RCIU 


6,5 


20,8 


4,8 


11,4 


HRP 


1,3 


4 ; 2 


3 ; 2 


6,7 


MFIU 


1,7 


0 


0 


6,7 


Admission USI 


12,5 


20,8 


24,2 


38,1 


SDRA 


5 ; 5 


12,5 


4,8 


16,7 



RCIU : retard de croissance intra-uterin ; HRP : hematome retroplacentaire ; MFIU : mort foetale in utero ; USI : Unite de soins intensifs ; SDRA : syndrome de detresse 
respiratoire aigue (chez le nouveau-ne). 



peu plus pejoratif aux hypertensions gravidiques, d'autres aux 
hypertensions chroniques. Ces hypertensions sont presque 
toujours asymptomatiques. II convient cependant de ne pas 
oublier que ce type de situation n'est pas fige, et qu'a tout 
moment une proteinuric peut venir completer le tableau, 
majorant alors sensiblement le risque. De plus, les hyperten- 
sions tres severes, meme sans proteinuric, partagent le pronostic 
de la preeclampsie [92] (Tableau 2). 

Preeclampsie « moderee » 

Des lors qu'une proteinuric significative est associee a 
Thypertension, le risque se situe a un niveau nettement plus 
eleve. II demeure modeste lorsque les chiffres tensionnels sont 
peu eleves et facilement controlables, coexistant habituellement 
avec une proteinuric de moins de 1 g/24 heures. Dans ces cas, 
une surveillance renforcee, tant foetale que maternelle, est 
neanmoins necessaire. La majoration des symptomes ou l'appa- 
rition d'un HELLP syndrome est en effet toujours possible. II 
n'est pas exceptionnel qu'une issue prematuree de la grossesse 
s'avere indiquee, soit du fait d'un ralentissement ou d'un arret 
de la croissance foetale, soit du fait d'une quelconque menace 
sur le pronostic maternel. 

Preeclampsie « grave » 

Tout different est le tableau de la preeclampsie « grave ». 
L'hypertension est alors majeure, menacante, et remarquable- 
ment insensible aux traitements antihypertenseurs. La protei- 
nuric est de plusieurs grammes, voire de dizaines de grammes 
par 24 heures, avec un syndrome nephrotique. II existe habi- 
tuellement des cedemes diffus, infiltrant les membres superieurs 
et inferieurs, les lombes, la face. La croissance foetale se ralentit 
puis s'interrompt. Les patientes sont souvent cephalalgiques et 
photophobiques. C'est dans de tels cas qu'un HELLP syndrome 
vient souvent completer le tableau, et la thrombopenie rapide- 
ment progressive cree une menace majeure a court terme. Dans 
cette situation, la seule issue est la terminaison de la grossesse, 
presque toujours par une cesarienne. Cette decision est relative- 
ment aisee si le terme est suffisamment avance pour permettre 
une chance raisonnable de survie du nouveau-ne dans des 
conditions de securite acceptables. Dans le cas contraire, on 
peut etre tente de temporiser pour obtenir un peu plus de 
maturite foetale, mais cette temporisation ne se fait qu'au prix 
d'une majoration de l'hypotrophie, et le risque de complica- 
tions maternelles est alors tres eleve [93] . L'extreme gravite de la 
situation peut parfois justifier une cesarienne dite « de sauvetage 
maternel » sur un enfant non viable. 

C'est, bien entendu, dans de tels cas que les complications 
maternelles hemodynamiques (cedeme pulmonaire...) ou 
l'insuffisance renale aigue apparaissent le plus volontiers ; c'est 
egalement dans ces cas que le pronostic vital maternel est le 
plus severement menace (Tableau 2). 

Accident inaugural 

Dans le cas precedemment decrit peuvent survenir des 
accidents maternels ou fcetaux, compliquant une situation dont 



la gravite etait deja patente. II est d'autres circonstances dans 
lesquelles une grossesse qui semblait normale (ou si peu 
pathologique) tourne brusquement au drame lorsque survient 
un hematome retroplacentaire, ou une eclampsie, souvent 
doubles d'une mort foetale. C'est alors apres l'accident que 
surviennent l'hypertension, la proteinuric et tout le cortege de 
complications maternelles qui vont en majorer la gravite. 
Notons egalement que pres d'un tiers des HELLP syndrome et 
un quart des eclampsies surviennent dans le post-partum. 

Complications 

Le risque encouru est a la fois maternel et foetal. Pour la 
mere, c'est la possible survenue d'un hematome retroplacentaire 
ou d'une eclampsie. Rappelons qu'ils sont souvent accompagnes 
d'une coagulation intravasculaire disseminee majeure, surtout 
en cas de HELLP syndrome, et peuvent etre suivis d'une 
insuffisance renale aigue, voire d'une necrose corticale. C'est 
dire que pour rares qu'ils soient devenus, ils gardent une 
signification pronostique tres serieuse, voire dramatique. Ainsi, 
dans une serie de 442 grossesses avec HELLP syndrome, Sibai et 
al. font etat d'une coagulation intravasculaire disseminee dans 
21 % des cas, d'un hematome retroplacentaire dans 16 %, d'une 
insuffisance renale aigue dans 7,7 %, d'un cedeme pulmonaire 
dans 6 %. De plus, 55 % des patientes ont necessite des 
transfusions, et 2 % ont eu une laparotomie en raison d'un 
syndrome hemorragique. La mortalite maternelle a ete de 

1,1 % [6]. 

Pour le foetus, le risque est celui d'un retard, voire d'un arret 
de la croissance par defaut de perfusion, aboutissant au maxi- 
mum a la mort in utero. 

■ Surveillance 

La surveillance d'une femme enceinte hypertendue est 
d'abord clinique. Elle concerne revolution des chiffres de PA, de 
la courbe de poids, l'apparition d'cedemes et d'autres parametres 
parfaitement classiques. Ces donnees sont assez peu 
discriminantes. 

Une surveillance biologique est egalement necessaire. Le 
premier element en est le depistage de la proteinuric, mensuel 
au debut, plus frequent dans le troisieme trimestre. Un depis- 
tage positif a la bandelette justifie un dosage sur les urines de 
24 heures. Nous avons vu a quel point cet element est crucial 
et fait basculer la patiente d'un niveau de risque a un autre. Un 
examen sanguin doit aussi etre pratique mensuellement sauf cas 
particulier : une numeration globulaire s'assure de la bonne 
qualite de l'hemoconcentration et de l'absence de thrombope- 
nie. Le dosage des transaminases permet de depister l'apparition 
d'un HELLP syndrome. Nous n'insisterons pas ici sur le depis- 
tage d'un diabete gestationnel. 

La surveillance de 1'uricemie a fait longtemps partie de ces 
elements biologiques, avant de tomber en desuetude. En effet, 
si une ascension de 1'uricemie (au-dela de 350 umol/1) indique 
un risque tres eleve d'apparition d'une preeclampsie, cette 
annonce n'est pas precoce, et d'autre part la valeur predictive 
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negative de l'uricemie est faible. Une meta-analyse recente 
indique globalement un risque relatif de complications de 
l'ordre de 1,5 en cas d'hyperuricemie et de 0,5 en son 
absence [94] . Des travaux recents ont pourtant remis ce parame- 
tre a l'honneur. Dans une etude sur 972 femmes nullipares, 
Roberts et al. [95] ont trouve une valeur pronostique de l'urice- 
mie aussi importante que celle de la proteinuric, et un effet 
additif sur ce risque si elles sont associees. Un role direct de 
l'acide urique a meme ete evoque dans la dysfonction endothe- 
liale qui caracterise la preeclampsie. 

En realite, la piece maitresse de la surveillance d'une femme 
enceinte, hypertendue ou non, est l'echographie. En dehors du 
depistage morphologique et du retard de croissance, les exa- 
mens par Doppler apportent des indications particulierement 
precieuses. Le Doppler de l'artere ombilicale explore le versant 
fcetoplacentaire de la circulation. L'alteration de la vitesse 
telediastolique est etroitement correlee avec un retard de 
croissance fcetale. Une vitesse diastolique nulle, voire Tin version 
du flux en diastole, temoignent des situations les plus compro- 
mises a court terme. La mesure dans les arteres uterines explore 
au contraire le versant maternel de la circulation. Son alteration 
(index diastolique anormal et/ou incisure protodiastolique, dite 
notch) temoigne d'une resistance placentaire trop elevee, 
resultant souvent du remodelage defectueux des arteres spira- 
lees. Une telle alteration lors de l'examen pratique entre 20 et 
24 semaines a une importante valeur pronostique, avec selon les 
etudes de 30 a 70 % de sensibilite et de 60 a 90 % de specificite. 
La presence de notches pourrait etre le meilleur critere. Des 
examens plus precoces sont maintenant realises. II semble 
qu'une disparition tres precoce des notches (entre 12 et 
14 semaines) soit associee a un niveau de risque particuliere- 
ment faible, le risque augmentant avec la duree de leur 
persistance. 

Le sens de ces differents elements de surveillance n'est pas 
seulement de fournir un index pronostique. Leur ensemble 
permet un ajustement de plus en plus precis du traitement et 
de la decision obstetricale, garant d'une issue aussi favorable 
que possible. 

■ Traitement 

Nous n'envisagerons bien sur pas ici les elements obstetricaux 
du traitement. Le versant medical est, lui, plutot decevant. Ses 
aspects les plus positifs sont preventifs, ce qui suppose une 
prediction tres precoce du risque. Les donnees recentes de la 
physiopathologie permettent cependant d'esperer de nouvelles 
voies therapeutiques. 

Traitement medical de l'hypertension 
arterielle 

Si Ton se refere a ce qui a ete dit du role initiateur de 
l'ischemie placentaire (cf. supra), dont l'hypertension ne serait 
qu'une consequence, il n'est pas evident que le traitement 
antihypertenseur soit benefique ni au placenta, ni a la crois- 
sance fcetale. On peut au contraire soupconner qu'un abaisse- 
ment de la pression au sein d'un circuit resistif conduise a une 
baisse du debit, ce qui serait le contraire du but recherche. 

On sait, de fait, que chez l'animal une reduction abrupte de 
la pression arterielle, telle qu'elle est obtenue avec une injection 
de diazoxide, est accompagnee d'une chute impressionnante du 
debit sanguin uterin. II en est de meme apres l'injection 
intraveineuse de furosemide. En revanche, l'abaissement 
progressif de la pression arterielle par de la methyldopa n'altere 
que peu le debit uterin. Si cet abaissement de pression est 
accompagne d'une augmentation du debit cardiaque, comme 
c'est le cas avec l'hydralazine, le debit uterin est totalement 
respecte, voire un peu ameliore. 

Nombre de doutes persistent done sur les indications et les 
modalites du traitement antihypertenseur l 96 \ Celles-ci sont en 
fait differentes suivant le type et la severite de l'hypertension. 



Hypertension arterielle chronique 

ou hypertension arterielle gravidique moderee 

II s'agit de situations dans lesquelles le pronostic obstetrical est 
le plus souvent favorable. Une quinzaine d'etudes controlees de 
traitement antihypertenseur dans ces situations n'a montre aucun 
benefice objectif. Une meta-analyse de ces etudes ^ montre que 
dans l'ensemble le traitement a quelques effets positifs chez la 
mere : moins d'hypertensions depassant 160/100 et moins 
d'hospitalisations. En revanche, il n'a aucun effet sur le pronostic 
de la grossesse et sur le pronostic fcetal en particulier. Au 
contraire, il y a une tendance a une plus forte incidence de 
l'hypotrophie fcetale sous traitement. Von Dadelszen et al. [98] ont 
confirme une correlation significative entre la baisse de PA et le 
pourcentage d'enfants hypotrophes. Ce fait pourrait etre plus 
marque avec les betabloquants qu'avec d'autres antihyperten- 
seurs 10 °]. 

Une etude, restee isolee, suggere que l'usage d'un betablo- 
quant chez des patientes a debit cardiaque tres eleve pourrait 
avoir un effet benefique et meme prevenir la preeclampsie [101] . 
Une autre etude, isolee egalement, indiquerait un effet benefi- 
que de la ketanserine, molecule non disponible en France [102] . 

Dans l'ensemble, le traitement antihypertenseur apporte done 
un modeste benefice maternel dont l'interet pratique n'est pas 
evident. II n'ameliore en rien le pronostic foetal, mais peut au 
contraire etre responsable d'hypotrophie s'il est trop intense. II 
faut cependant convenir avec Sibai [96] que les effectifs des 
etudes n'ont jamais ete suffisants pour qu'un effet sur la mort 
fcetale ou l'hematome retroplacentaire (incidence de l'ordre de 
2 %) puisse etre mis en evidence. En effet, une reduction de 
50 % de l'un de ces accidents demanderait un effectif de 
2 000 patientes par groupe. Aucune etude, ni meme probable- 
ment leur ensemble, n'a atteint un tel effectif, et la meta- 
analyse ne serait pas forcement une methode infaillible pour 
pallier cette insuffisance face a l'heterogeneite considerable des 
publications. Le doute persiste done, mais meme si Ton admet 
cette marge d'incertitude le traitement antihypertenseur dans 
ces indications n'apporte manifestement pas un benefice 
therapeutique notable. 

Notons par ailleurs qu'aucune mesure dietetique (sodium, 
acides gras insatures, calcium) ou d'hygiene de vie (repos...) n'a 
montre de valeur therapeutique ou preventive de quoi que ce 
soit. L'hospitalisation, sorte de rite sacre il y a peu encore, n'est 
pas plus benefique. 

Hypertensions severe* 

Le cas est ici encore moins simple dans la mesure ou il n'y a 
pas eu d'etudes controlees, pour des raisons evidentes. Le 
raisonnement par analogie avec d'autres hypertensions indique 
que le benefice d'un traitement pour une hypertension de 
courte duree chez une femme jeune n'est probablement pas 
negligeable, meme s'il n'est pas majeur. Ce traitement est 
susceptible d'eviter des complications maternelles, au premier 
rang desquelles l'cedeme pulmonaire. La classique assertion du 
risque d'accident vasculaire cerebral est peu credible dans ce 
meme raisonnement par analogie. En effet, les cas en sont rares 
et l'imputabilite des chiffres tensionnels n'a jamais ete conve- 
nablement etayee [100] . Neanmoins, la pratique generale est de 
traiter ces hypertensions des lors que les chiffres depassent 
regulierement 160 a 180 et/ou 110 mmHg t % J. II est certaine- 
ment aussi important que precedemment, voire plus encore, 
d'agir avec doigte, et de ne pas abaisser les chiffres au-dessous 
de 140 et 90 mmHg. 

Quels medicaments antihypertenseurs ? 

S'il est clair que la pression arterielle ne doit etre abaissee ni 
trop vite, ni trop profondement pour eviter une baisse prejudi- 
ciable de la perfusion uterine, l'effet des antihypertenseurs sur 
le versant fcetoplacentaire de la circulation demeure mal connu. 
La plupart de ces medicaments franchissent la barriere placen- 
taire, d'autant plus aisement que leur liaison proteique est 
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faible. En l'absence de bonnes etudes pharmacologiques, il faut 
admettre que leur usage dans la grossesse reste empirique. Les 
tests effectues par Doppler de l'artere ombilicale ont une 
sensibilite trop limitee pour que des conclusions solides puissent 
en etre tirees. Aucun antihypertenseur par voie orale n'a 
d'autorisation de mise sur le marche specifique dans cette 
indication. Les RCP sont eux memes flous, allant d'une autori- 
sation « si besoin », assortie de precautions (centraux, betablo- 
quants), a une autorisation plus nuancee n'en conseillant pas 
l'usage (bloqueurs calciques). Nous nous limiterons done a 
decrire l'usage clinique. 

Certains antihypertenseurs peuvent etre utilises sans restric- 
tion, au premier rang desquels les antihypertenseurs centraux, 
et principalement la methyldopa, pour laquelle le recul est le 
plus long et l'innocuite la mieux etablie. Elle seule a beneficie 
d'etudes pediatriques a long terme apres usage maternel [103] . 
Une etude in vitro sur des fragments d'artere ombilicale a 
egalement montre que, de tous les antihypertenseurs testes, la 
methyldopa etait le seul a avoir un comportement neutre sur la 
resistance ombilicale [104] . Certes, ces medicaments sont anciens 
et paraissent quelque peu desuets, mais leur securite d'emploi 
demeure inegalee, et ils restent a ce jour d'une aide importante. 
L'hydralazine, qui n'a plus cours en France, peut etre remplacee 
par un alphabloquant tel que la prazosine. 

Les betabloquants, avec les reserves mentionnees plus haut 
quant a la croissance fcetale, sont egalement largement utilises, 
et ont beneficie d'etudes cliniques solides. Ils font partie de 
l'arsenal therapeutique de premiere intention l 100 \ Pour des 
raisons empiriques et non validees par des etudes adequates, les 
produits peu bradycardisants tels que le labetalol ou le pindolol 
sont souvent preferes. Ils pourraient faire courir un moindre 
risque de retard de croissance. 

Les bloqueurs calciques, et principalement la nicardipine, 
sont tres utilises, du moins en France, chez la femme enceinte. 
Pourtant, leur dossier est remarquablement pauvre [105] . II y a 
peu de certitudes sur leur absence de teratogenicite. Leur action 
tocolytique, precieuse en cas de menace d'accouchement 
premature, peut etre source de difficultes lors de l'accouche- 
ment, voire en post-partum. Seules de solides etudes, qui 
manquent encore a ce jour, pourraient leur conferer un niveau 
de preuve raisonnable. Neanmoins, leur absence de contre- 
indications et leur tolerance generalement bonne en ont fait le 
medicament de facilite pour nombre d'unites obstetricales. Cette 
large experience, doublee d'un recul qui commence a etre 
consequent, compense pour une part un niveau de preuve 
particulierement limite. Notons que les bloqueurs calciques ont 
fait leur apparition au chapitre « grossesse » dans la Recomman- 
dation europeenne sur le traitement de l'hypertension, ce qui 
est une forme de consecration. 

L'administration simultanee d'un inhibiteur calcique et de 
sulfate de magnesium a ete deconseillee apres la publication de 
cas isoles de bloc neuromusculaire severe, et eventuellement de 
deces maternels. Cette coadministration n'est pas frequente car 
la popularity de ces deux types de medicaments n'est pas 
superposee geographiquement. Meme si le danger de cette 
association a ete recemment remis en cause [106] , la prudence 
devrait rester de mise. 

Les diuretiques ont ete abandonnes en tant qu'antihyperten- 
seurs dans la grossesse car ils diminuent le volume plasmatique 
et peuvent de ce fait aggraver la souffrance fcetale chronique. II 
va sans dire que leurs indications restent entieres dans d'autres 
circonstances, comme l'insuffisance cardiaque. 

Les antihypertenseurs contre-indiques dans la grossesse sont 
essentiellement les inhibiteurs de l'enzyme de conversion et les 
antagonistes des recepteurs de l'angiotensine. Ces produits, 
administres au-dela du premier trimestre, peuvent etre respon- 
sables de fetopathies, en particulier d'anuries eventuellement 
mortelles [107 ' 108] . Dans leur mecanisme interviennent pour une 
part des phenomenes fonctionnels et reversibles, mais aussi une 
dysgenesie renale. D'autres malformations ont ete occasionnel- 
lement rapportees. Leur frequence ne peut etre evaluee du fait 
d'un nombre de publications limite. Ces produits n'ont pas la 



reputation d'etre teratogenes a proprement parler, neanmoins 
une etude recente fait etat d'un nombre anormalement eleve de 
malformations, notamment cardiaques et neurologiques, en cas 
de prise d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion durant le 
seul premier trimestre, par comparaison aux femmes ayant 
utilise durant la meme periode soit un autre antihypertenseur, 
soit aucun antihypertenseur t 109 ]. Meme si cette etude est 
unique et demande confirmation, un tel traitement doit done 
etre evite chez une jeune femme souhaitant une grossesse, et en 
tout cas etre substitue des la grossesse connue. 

Preeclampsie severe 

Le traitement de la preeclampsie severe releve d'unites de 
reanimation specialisees. La severite habituelle de l'hypertension 
rend son traitement necessaire et urgent, et le controle de la 
pression arterielle est generalement un prealable a tres court 
terme a l'extraction fcetale. Ce traitement est generalement 
parenteral. Le nombre de medicaments utilisables est ici plus 
limite. La nicardipine, administree en perfusion intraveineuse, 
est sans nul doute le grand favori en France. A vrai dire, la 
nicardipine intraveineuse n'a guere ete plus etudiee que les 
formes orales, et l'experience acquise tient lieu de niveau de 
preuve. Quelques etudes non controlees sur de petites series de 
patientes semblent indiquer qu'elle est efficace en une vingtaine 
de minutes, et bien toleree L 110 J, meme si elle peut parfois 
induire une tachycardie genante. Une courte etude controlee 
contre le labetalol attribue a ces deux medicaments une 
efficacite et une tolerance comparables 

Le labetalol a ete l'objet de plus nombreuses etudes, et a ete 
compare aux antihypertenseurs de reference, particulierement 
l'hydralazine [112] . Son efficacite aussi bien que son innocuite 
peuvent etre tenues pour certaines, bien que des effets secon- 
dares aient ete rapportes de maniere anecdotique, comme avec 
d'autres produits. Le labetalol abaisse la pression arterielle aussi 
bien que la nifedipine [113] sans augmenter le debit cardiaque ni 
causer de tachycardie. II respecte l'hemodynamique cerebrale. 
L'urapidil a ete moins etudie, mais semble se comparer favora- 
blement a l'hydralazine en termes d'efficacite, avec une tole- 
rance bien superieure [114] . Aux Etats-Unis, l'hydralazine reste le 
traitement favori, meme si une meta-analyse n'a montre aucune 
superiorite de ce medicament sur d'autres t 112 I. Au contraire, les 
hypotensions maternelles seraient plus frequentes, de meme que 
les hematomes retroplacentaires, et le pronostic foetal serait 
plutot moins bon. L'hydralazine a garde une indication en 
France dans la grossesse, mais compte tenu de son efficacite qui 
n'est pas meilleure que d'autres, et de sa tolerance particuliere- 
ment mediocre, sauf couverture par un betabloquant, son usage 
tend a se rarefier. 

Les formes orales rapides de nifedipine, proposees en un 
temps, sont actuellement contre-indiquees dans tout traitement 
antihypertenseur selon l'ensemble des recommandations 
francaises et internationales. Ce traitement, peu maitrisable et 
potentiellement responsable d'accidents hypotensifs, doubles 
des consequences fcetales previsibles, ne doit plus etre utilise, 
meme si quelques auteurs deplorent encore dans la litterature 
cet ostracisme qui leur semble injustifie. 

Dans tous les cas, le traitement antihypertenseur doit etre 
conduit avec douceur malgre la gravite de la situation. Un 
pallier doit etre atteint en quelques heures, visant a une PA 
diastolique qui ne soit pas inferieure a 100 mmHg. Une decrois- 
sance aux alentours de 90 mmHg ne doit etre faite que secon- 
dairement et plus lentement. Un traitement trop agressif expose 
aussi bien a des complications maternelles qu'a une mort fcetale 
rapide. 

Compte tenu de l'hypovolemie constante dans les formes 
severes, et de son lien avec le retard de croissance du foetus, la 
tentation est forte de recourir a une expansion volemique. Les 
etudes pratiquees n'en ont montre aucun benefice consistant, et 
cette pratique est abandonnee par la plupart des equipes t 100 !. 
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La prevention de l'eclampsie est un autre sujet de contro- 
verse. Dans l'etude Magpie, qui a inclus 10 000 patientes 
preeclamptiques, l'usage du sulfate de magnesium a reduit de 
50 % le risque d'eclampsie compare a un placebo [115] . Le 
traitement n'a pas eu d'incidence sur le pronostic maternel ou 
foetal, mais a legerement diminue la frequence de l'hematome 
retroplacentaire. Cette etude a ete considered comme definitive 
quant a l'indication de ce medicament. A vrai dire l'usage du 
sulfate de magnesium est particulierement repandu dans les 
pays anglo-saxons, et beaucoup moins ailleurs. En effet, ce 
medicament n'est pas d'une maniabilite ideale, il comporte 
nombre d'inconvenients, et par ailleurs sa surveillance clinique 
doit etre particulierement vigilante. D'autres traitements 
(phenitoine, benzodiazepines...) sont encore largement utilises 
dans d'autres regions, et au reste la necessite d'une prevention 
de l'eclampsie ne fait pas l'unanimite, sauf menace imminente. 
Par ailleurs, dans un pays comme le notre ou les inhibiteurs 
calciques sont d'usage tres repandu, il n'est pas inutile de 
rappeler que le melange n'est pas necessairement anodin. 

En fait, l'arret de la grossesse est la seule mesure qui mette fin 
aux manifestations hypertensives et proteinuriques maternelles. 
C'est done cette decision qui doit etre prise sans hesitation dans 
les formes graves lorsque s'annonce une souffrance fcetale, sans 
placer dans le traitement medical un espoir qui a toutes les 
chances d'etre decu. Agir ainsi n'est cependant possible qu'a un 
terme suffisamment avance pour que le risque neonatal soit 
acceptable. Sur ce point, les progres reguliers de la neonatologie 
ont permis d'aborder presque sereinement des extractions 
fcetales a des termes inconcevables il y a encore peu. C'est avant 
ce terme limite que toutes les ressources medicales doivent etre 
mises en jeu, dans le but de gagner quelques precieuses semai- 
nes de maturite fcetale. 

Ce traitement dit « conservateur » comporte des inconve- 
nients. En effet, il tend a faire perdre en termes de retard de 
croissance ce qu'il fait gagner en maturite. II peut neanmoins 
permettre la breve corticotherapie maternelle qui permet de 
limiter le risque de detresse respiratoire chez le nouveau-ne 
premature. 

Traitements preventifs 

L'inefficacite du traitement medical n'est pas surprenante 
conceptuellement, puisqu'il s'agit d'un traitement symptomati- 
que, agissant en aval du phenomene moteur qui est l'ischemie 
placentaire (cf. supra). Agir sur ce phenomene n'est concevable 
que precocement, avant que les lesions placentaires irreversibles 
ne soient constituees et qu'apparaissent les symptomes qui en 
sont la consequence. C'est pourquoi bien des espoirs se sont 
tournes vers les traitements preventifs. 

Les etudes de l'aspirine en prevention de la preeclampsie ont 
ete largement rapportees et commentees. A la suite de notre 
etude pilote [116] , plusieurs autres sont venues corroborer l'idee 
d'un puissant effet protecteur de l'aspirine contre la preeclamp- 
sie. Par la suite, plusieurs vastes essais ont mis en doute ce 
benefice. Sans entrer dans le detail de l'argumentation, il est 
apparu que ces etudes negatives avaient pati d'une selection 
heterogene, de delais tardifs d'instauration du traitement et de 
doses d'aspirine trop basses. Et de fait une meta-analyse [117] a 
montre qu'en depit de ces etudes negatives le traitement est 
actif, et ce plus encore si la dose d'aspirine est au moins egale a 
100 mg/j et si le traitement est debute avant 17 semaines. Nous 
avons pu nous-memes confirmer ces donnees sur une cohorte 
retrospective [118] . D'autres meta-analyses confirment l'efficacite 
de l'aspirine dans des indications ciblees [119 ' 120] , et des 
recommandations ont ete publiees. Les indications principales 
en sont historiques, a savoir un antecedent de preeclampsie 
precoce et/ou un retard de croissance fcetale. Dans l'ensemble, 
l'aspirine apparait aujourd'hui encore comme le seul traitement 
preventif ayant fait la preuve d'une efficacite [100] . Le terme 
optimal de debut d'un tel traitement est probablement plus 
precoce que celui pratique dans les etudes. 



L'adjonction de faibles doses de corticoides est une possibility 
evoquee dans quelques etudes l 121 \ L'association, ou la substi- 
tution de l'aspirine par l'heparine est egalement discutee, avec 
un niveau de preuve qui reste encore tres en deca du minimum 
souhaitable. II a ete suggere que l'heparine, tout comme 
l'aspirine, freinerait l'apoptose placentaire [122] . Ces attitudes 
relevent neanmoins pour le moment soit d'observations anec- 
dotiques, soit de courtes series, et ne sauraient done etre 
recommandees a plus large echelle avant que des preuves plus 
consistantes aient ete apportees. 

L'importance du stress oxydatif dans la preeclampsie a suscite 
des essais de prevention par les vitamines antioxydantes (C et 
E pour l'essentiel). Un premier essai portant sur des patientes a 
haut risque (17 % de preeclampsie dans le groupe controle) a 
donne des resultats encourageants [123J . Au contraire, deux essais 
plus larges sur des patientes non selectionnees (6 % de pree- 
clampsie dans le groupe controle) t 124 l ou des patientes jugees a 
risque mais tres heterogenes (15 % de preeclampsie dans le 
groupe controle) [125] ont ete negatifs. Non seulement les 
vitamines antioxydantes ne previennent pas la preeclampsie, 
mais elles pourraient augmenter le risque de retard de 
croissance t 125 I. 

Si l'inhibition du NO par un exces de asymmetric dimethyl- 
arginine a l'importance qui lui est pretee actuellement, une 
supplementation en L-arginine pourrait restaurer la fonction NO 
et obvier en partie la maladie maternelle. Des donnees encou- 
rageantes de traitement preventif ont ete rapportees sur de 
courtes series l 126 \. Un essai recent sur des femmes deja pree- 
clamptiques a en revanche ete negatif [127] . La question de la 
supplementation en L-arginine reste done ouverte actuellement. 

Une supplementation calcique a ete egalement une hypo- 
these largement envisagee, surtout dans des populations a 
apport spontane insuffisant. Les essais ont apporte des resultats 
discordants. Une etude recente effectuee sous l'egide de l'Orga- 
nisation mondiale de la sante a ete negative : la supplementa- 
tion calcique n'a pas prevenu la preeclampsie, mais en aurait 
attenue la severite [128] . 

Une inhibition de la sFlt-1 pourrait theoriquement avoir un 
impact considerable sur la maladie maternelle, peut-etre meme 
sur l'invasion trophoblastique. On sait qu'une telle inhibition 
ne serait pas incompatible avec la placentation initiale et 
revolution de la grossesse. Alternativement, une stimulation du 
P1GF et/ou du VEGF saturant la sFlt-1 pourraient avoir la meme 
action. Aucune etude n'en a encore ete rapportee. 



Points essentiels 



Traitement 

• Le traitement antihypertenseur n'ameliore pas le 
pronostic des grossesses. 

• Un traitement excessif peut au contraire faciliter un 
retard de croissance fcetale. 

• Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion et 
antagonistes des recepteurs de Tangiotensine sont contre- 
indiques. 

• Les strategies preventives sont actuellement a 
privilegier. 

• Les nouvelles donnes physiopathologiques entrouvrent 
autant de portes therapeutiques potentielles. 



■ Avenir 

Les publications historiques de Chesley estimaient que les 
femmes atteintes de preeclampsie n'encouraient pas de risque 
particulier a long terme, en particulier au plan cardiovasculaire. 
« L'eclampsie n'est pas un signe d'une hypertension latente, ni 
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ne cause une hypertension », ecrivait-il dans son sixieme 
rapport du suivi longitudinal (atteignant alors 43 ans !) d'une 
cohorte de femmes eclamptiques, et « chez les femmes blanches 
ayant eu une eclampsie de la primipare la mortalite ulterieure 
n'est pas plus elevee que dans la population temoin ». Dans leur 
revue, Davison et al.[ 47] relevent que ce pourrait etre « le seul 
point sur lequel Leon Chesley s'est trompe ». De fait, toutes les 
donnees recentes indiquent que ces femmes ont un risque 
cardiovasculaire accru. Par ailleurs, la distinction entre primipa- 
res et multipares, chere a Chesley, apparait aujourd'hui plus 
marginale. 

II est peu plausible que ce risque represents une consequence 
de la pathologie gravidique. II indique plutot que les femmes 
qui ont une hypertension gravidique ou une preeclampsie ont 
volontiers un terrain predispose a l'hypertension et aux acci- 
dents cardiovasculaires, la maladie gravidique s'inscrivant alors 
au titre de manifestation premonitoire. Ce terrain a, au reste, 
ete largement documente par le passe [7] . Son existence meme 
suggere que la preeclampsie n'apparait pas « ex nihilo » et que 
la « preeclampsie placentaire » pure est probablement rare. 

Grossesses ulterieures 

L'idee que la preeclampsie, maladie de la primipare, ne 
recidive pas, est contredite par toutes les etudes. Dans le suivi 
de deux groupes de 400 patientes, les unes ayant eu une 
preeclampsie de la premiere grossesse, les autres une grossesse 
normale, Sibai et al. ont constate une frequence de preeclampsie 
lors de la seconde grossesse de 46,8 et 7,6 % respectivement. 
Pour les grossesses suivantes, les frequences etaient de 20,7 et 
7,7 % respectivement t 129 l. Chez les patientes ayant eu un 
HELLP syndrome precoce, une preeclampsie survient lors de la 
grossesse suivante dans 55 % des cas ; neanmoins, le HELLP 
syndrome lui-meme ne recidive que dans 6 % [130] . Des chiffres 
nettement plus bas, 25 % ou moins, ont ete constates dans 
d'autres etudes [131] , neanmoins l'hypothese d'une recidive est 
toujours a prendre serieusement en compte. Ce point est 
important dans la decision d'un traitement preventif. 

II est classique de considerer que les preeclampsies tardives 
recidiveraient moins que celles precoces. En fait, les donnees 
sont tres contradictoires entre differentes series. II a ete egale- 
ment suggere que la recidive serait plus frequente s'il y avait des 
alterations du Doppler lors de la premiere grossesse [132] . 

Hypertension 

Sibai et al. [129] ont trouve une frequence d'hypertension 
permanente de 14,8 % lors du suivi de femmes preeclamptiques 
contre 5,6 % chez les temoins apparies. L'hypertension serait 
d'autant plus frequente que la preeclampsie a ete precoce. Pouta 
et al. t 133 l ont analyse un echantillon representatif de la 
population finlandaise feminine nee en 1966. Parmi ces fem- 
mes, agees de 31 ans lors du recueil des donnees, celles ayant 
eu une preeclampsie lors de leur premiere grossesse avaient une 
PA plus elevee que celles dont la grossesse avait ete normale, et 
que la population generale. Dans une autre etude de cohorte, 
Wilson et al. [134] ont trouve un odds ratio de 1,95 pour les 
femmes ayant eu une hypertension gestationnelle et de 
2,77 pour celles ayant eu une preeclampsie. 

Cette hypertension n'est pas la resultante de lesions glome- 
rulaires renales. Elle peut en revanche etre precedee par de fines 
lesions vasculaires renales [135] . 

Syndrome metabolique 

Pouta et al. [133] ont trouve chez les femmes agees de 31 ans 
ayant eu une premiere grossesse hypertensive un indice de 
masse corporelle plus eleve, de meme que le tour de taille, 
l'insulinemie et l'indice de resistance a l'insuline. Forest et 
al. [136] ont egalement documente une augmentation d'un 
facteur trois a cinq de la frequence d'un syndrome metabolique 
chez ces patientes. 



Risque cardiovasculaire 

L'etude de Wilson et al. [134] a montre chez les femmes ayant 
eu une preeclampsie un risque relatif ajuste de 3,59 (de 1,01 a 
12,4) de deces par accident vasculaire cerebral. Smith et al. [137] 
ont etudie une cohorte de 130 000 naissances entre 1981 et 
1985, pour lesquelles la mere a pu etre retrouvee et suivie. lis 
ont constate une relation entre les complications de la grossesse 
et les hospitalisations ou deces de ces meres en raison d'une 
maladie coronaire. Les odds ratios etaient de 1,9 (de 1,5 a 2,4) 
pour une hypotrophie fcetale, 1,8 (de 1,3 a 2,5) pour une 
naissance prematuree, et 2 (de 1,5 a 2,5) pour une preeclampsie. 
Ces facteurs se sont montres additifs, les femmes ayant les trois 
caracteristiques ayant un risque de 7 (de 3,3 a 14,5). Irgens et 
al. [138] ont etudie les meres et les peres concernes par 
672 000 naissances en Norvege. Pour les meres, la mortalite 
globale etait plus frequente si la premiere grossesse avait ete 
preeclamptique. Le risque de mort de cause cardiovasculaire 
etait 8,12 fois plus eleve en cas de grossesse preeclamptique avec 
naissance prematuree. Les peres, au contraire, n'avaient pas de 
risque accru. II a ete montre par ailleurs que les femmes ayant 
eu une preeclampsie gardent une vasodilatation endothelium- 
dependante alteree 1 an apres l'accouchement. Une microalbu- 
minurie persistante a egalement ete trouvee par plusieurs 
auteurs. 

Ces donnees epidemiologiques ont des implications pratiques 
majeures, et la grossesse preeclamptique doit etre considered 
comme une opportunity de depistage et de prevention primaire 
du risque cardiovasculaire. L'on ne saurait trop insister sur 
l'importance de cette consideration en termes de sante 
publique. 



Points essentiels 

Devenir 

• La preeclampsie tend a recidiver au fil des grossesses 
dans 1 0 a 30 % des cas. Le HELLP syndrome recidive peu. 

• Les femmes qui ont une preeclampsie ont un risque 
accru d'hypertension permanente ulterieure. 

• Le risque de pathologies coronaires et d'accident 
vasculaire cerebral est egalement accru. 



Enfants issus de ces grossesses 

Nous ne nous etendrons pas trop sur ce sujet, a la limite de 
notre propos. Certes, il est clair que les enfants heritent de 
genes parentaux, dont certains sont des genes de predisposition. 
II convient cependant d'evoquer aussi la « programmation 
perinatale », postulee par Barker il y a 20 ans, et dont l'argu- 
mentation a ete tres largement developpee depuis lors. Les 
enfants nes apres une souffrance fcetale chronique apparaissent, 
de fait, predisposes a l'hypertension, au diabete de type II, et 
aux accidents cardiovasculaires dans leur vie adulte. 

A ces constatations epidemiologiques se sont ajoutees de 
nombreuses donnees experimentales. Chez l'animal, une 
ischemie placentaire en fin de gestation (clip aortique) entraine 
la naissance de petits de poids reduit, qui developpent rapide- 
ment une hypertension. II en est de meme si la mere est 
soumise a une restriction protidique severe. 

Cette hypertension precoce des enfants de petit poids pour- 
rait etre en partie reliee a une restriction de la nephrogenese, 
conduisant a la naissance avec un nombre reduit de glomerules, 
qui sont par ailleurs hyperfiltrants et en hypertrophic compen- 
satrice. Un tel mecanisme a ete trouve aussi bien chez l'animal 
que chez l'homme E 139 l. La situation pourrait etre encore 
aggravee par la croissance « de rattrapage » qui survient dans les 
premieres semaines ou mois apres la naissance, generatrice d'un 
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Figure 4. Schema conceptuel des mecanismes possibles d'apparition d'une preeclampsie (d'apres Sibai). AT : angiotensine ; HLA : human leukocyte antigen ; 
TGF : tumour growth factor; IFN : interferon ; NK : natural killer ; RCIU : retard de croissance intra-uterin. 



hyperinsulinisme. Ainsi, les enfants nes prematurement, avec 
un retard de croissance, d'une mere preeclamptique, pourraient 
subir, in utero, des dommages conduisant ulterieurement a un 
risque cardiovasculaire eleve. Une revue generate de ce theme a 
ete publiee l 140 \ 



■ Conclusion 

La preeclampsie est une maladie de la placentation, c'est-a- 
dire de l'hospitalite maternelle a l'enfant, encore paucicellulaire 
mais precede de son puissant et envahissant trophoblaste 
extravilleux. Interaction immunologique, angiogenese et 
proteolyse ne sont probablement pas les seuls mecanismes en 
cause, mais ils sont considered aujourd'hui comme des piliers de 
cette construction. Les liens entre eux apparaissent de plus en 
plus clairs, et la physiopathologie de la preeclampsie se batit 
progressivement autour d'eux (Fig. 4). Le passage du trouble de 
la placentation a la bruyante dysfonction endotheliale mater- 
nelle a, lui aussi, trouve des explications plus que plausibles. 
Certains des concepts ici enonces s'avereront sans doute 
inexacts avec le temps, ou seront largement remarries, mais c'est 
le sort de toute construction de cette nature. 

Conceptuellement, la preeclampsie apparait comme une lutte 
pour la survie entre les genes maternels et fcetopaternels. 
Certains auteurs ont suggere que l'hypertension maternelle dans 
ce contexte de placentation defectueuse aurait pour but une 
sauvegarde de l'apport sanguin au foetus [60] . Cette vision 
finaliste souligne le caractere derisoire des traitements sympto- 
matiques, et surtout renforce l'idee que tout traitement futur de 
cette affection passe par une protection precoce de la meilleure 
fonction placentaire possible. 

Enfin, si la preeclampsie s'arrete avec la grossesse, le terrain 
sous-jacent qu'elle revele va, lui, perdurer. II doit etre depiste, et 
les mesures de prevention primaire qu'il implique pour l'avenir 
ne sont pas le moindre des enjeux therapeutiques dans ce 
domaine. 
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